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(54) Title: TRYPTASE INHIBITORS 

(54) Bezeichnung: TRYPTASE-INHIBITOREN 

(57) Abstract 

The invention relates to compounds of formula (I), wherein M, Al, A2, A3, 
A4, A5, A6, Bl, B2, B3, B4, B5, B6, Kl and K2 have the meanings given in the 
description. Said compounds are novel effective inhibitors of human tryptase. 

(57) Zusammenfassung 

Verbindungen derFormel (I), worm M, Al. A2, A3, A4, A5, A6, Bl, B2, 
B3, B4, B5, B6, Kl und K2 die in der Beschrcibung angegebenen Bedeutungen 
haben, sind neue wirksame Inhibitoren der humanen Tryptase. 
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TRYPTASE-INHIBITOREN 
Anwendunq der Erfindunq 

Die Erfindung betriffl neue Inhibitoren von humaner Tryptase, die in der pharmazeutischen In- 
dustrie zur Herstellung von Medikamenten verwendet werden. 

Bekannter technischer Hintergrund 

Humane Tryptase ist eine Serinproteinase, die in humanen Mastzelien das Gberwiegend vorliegen- 
de Protein darstellt. Tryptase umfafct vier eng verwandte Enzyme (a, I, ll/(3, III; mit 90 bis 98 % Se- 
quenzidentitSt) (vgl. Miller et al., J.CIin.lnvest. 84 (1989) 1188-1195; Miller et al. v J.CIin.lnvest. 86 
(1990) 864-870; Vanderslice et al., Proc.Natl.Acad.Sci., USA 87 (1990) 3811-3815). Mit Ausnahme 
der a-Tryptase (Schwartz et al., J.CIin.lnvest. 96 (1995) 2702-2710; Sakai et al., J.CIin.lnvest. 97 
(1996) 988-995) werden die Enzyme intrazellulSr aktiviert und in katalytisch aktiver Form in Sekret- 
granulen gelagert. 

Tryptase weist im Vergleich zu anderen bekannten Serinproteinasen, wie z.B. Trypsin oder Chy- 
motrypsin einige besondere Eigenschaften auf (Schwartz et al., Methods Enzymol. 244, (1994), 
88-100; G.H. Caughey, "Mast cell proteases in immunology and biology." Marcel Dekker, Inc., New 
York, 1995). Tryptase aus humanem Gewebe weist eine nicht kovalent verknQpfte tetramere 
Struktur auf, die durch Heparin oder andere Proteoglycane stabilisiert sein muft, urn proteolytisch 
aktiv zu sein. 

In den intemationalen Anmeldungen W095/32945, WO96/09297 und WO98/04537 werden 
niedermolekulare Verbindungen als Inhibitoren der Tryptase beschrieben. 

Beschrelbung der Erfindunq 

Es wurde nun gefunden, dali die nachfolgend nSher beschriebenen Verbindungen der Formel I 
Gberraschende und besonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I 




B1 -A1 -B3-A3-B5-A5-K1 



(I) 



\ B2 - A2 - B4 - A4 - B6 - A6 - K2 
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worin 

A1 und A2 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH- t -NH-S(0)2-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -0-0(0)-, -C(0)-0- Oder eine 
5 Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)- t -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der 
Gruppe 




wobei 

1 0 U -O- (Sauerstoff) oder -CH r (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) Oder -CH r (Methylen) bedeutet, und 
W die Gruppe -C(O)- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(0)- f -NH-, -O-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 
-0-C(0)- t -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
1 5 M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 
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wobei 

R1 und R2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz Oder teilweise durch 
Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl Oder Hydroxy bedeuten, Oder R1 und R2 gemeinsam 
und unter Einschluli des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind -C(O)- bedeuten 
5 Oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewGnschtenfalls substituierten cyclischen Kohlenwas- 

serstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder ein, zwei Oder drei gleiche oder 

verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
E -CH 2 -, -O- oder elne Bindung bedeutet, 
1 0 G -S-, -O- oder -S(0) 2 - bedeutet, 

T -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Phenyl Oder Pyridyl bedeutet, 
R8 1 -4C-Alkoxy, N(R81 )R82, Piperidino oder Morpholino bedeutet, 
15 R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyi bedeuten, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeu- 
tet, 

n 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
20 K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alky- 
len bedeuten, 
25 m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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NHOH 



H \ 



NH 
NH, 
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NH 



NH, 
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NH 



S — R10 



NH 
NH 



10 



15 



20 



N— NH, 



V 



NH 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkylbedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und fur einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 
cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 

Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 
alkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkyien, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Heterocy- 
ctoalkyi zusatzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus 
derGruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-AlkyJ, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 
kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mOssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroa- 
ryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei aile diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine Oder mehrere der 
Variablen B1, B2 ( B3, B4, B5 f B6, B7, B8 f B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknUpfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wurde. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige Oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bei- 
spielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, 
Ethyl- und der Methylrest. 
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AIs ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl seien beispieisweise der 2,2,3,3,3-- 
Pentafluorpropyl-, der Perfiuorethyh der 1 ,2,2-Trifluorethyl-, der 1,1,2,2-Tetrafluorethyl-, der 
2,2,2-Trifluorethyl-, der Trifluormethyl- und der Difluormethylrest genannt. 

5 

AIs 5- Oder 6-gliedriger cyclischer Kohlenwasserstoff sei Cyclopentan Oder Cyclohexan genannt. 

1-4C-Alkoxy steht fQr Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthalten. Beispieisweise seien genannt der 
10 Butoxy-, iso-Butoxy-, sec.-Butoxy-, tert.-Butoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und bevorzugt der 
Ethoxy- und Methoxyrest. 

1-4C-Alkylen steht fur geradkettige Oder verzweigte 1-4C-Alkylenreste, beispieisweise den Me- 
thylen- [-CH 2 -], Ethylen- [-CH 2 -CH 2 -], Trimethylen- [-CH 2 -CH 2 -CH 2 -] t Tetramethylen- 
15 [-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH r ], 1 ,2-Dimethyethylen- [-CH(CH 3 )-CH(CH 3 H 1 ,1-Dimethylethylen- 
[-C(CH 3 ) 2 -CH r ], 2,2-Dimethylethylen- [-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -], Isopropyliden- [-C(CH 3 ) 2 -] oder den 
1-Methylethylenrest[-CH(CH 3 )-CH 2 -]. 

1-3C-Alkylen steht fur geradkettige oder verzweigte 1-3C-Alkylenreste, beispieisweise den Me- 
20 thylen- [-CH r ], Ethylen- [-CH 2 -CH 2 -], Trimethylen- [-CH 2 -CH 2 -CH 2 -], Isopropyliden- [-C(CH 3 ) 2 -] 
oder den 1-Methylethylenrest [-CH(CH 3 )-CH 2 -]. 

Hat m die Bedeutung 0, so steht die Gruppe -(C(0)) m - fUr eine Bindung. 

25 Hat p die Bedeutung 0, so steht die Gruppe -(C(0)) p - fQr eine Bindung. 

Hat n die Bedeutung 0, so steht die Gruppe -(CH 2 ) n - fQr eine Bindung. 

4-11C-Heteroaryl steht fur einen - gewunschtenfalls substituierten - mono- Oder bicyclischen 
30 aromatischen Kohlenwasserstoff, der 4 bis 1 1 C-Atome und mindestens ein Ringstickstoffatom 
enthalt; zusatzlich k&nnen ein oder mehrere der Kohienstoffatome durch Ringheteroatome aus- 
gewahlt aus der Gruppe O, N Oder S ersetzt sein. Im Fade von Bicyclen ist mindestens einer 
der Ringe aromatisch. Beispieihaft genannt seien Pyrid-4-yl, Pyrid-3-yl, Pyrimidin-5-yl, Imidazol- 

1- yl und Benzimidazol-5-yl. 

35 

2- 7C-Heterocycloalkyl steht fQr einen - gewunschtenfalls substituierten - monocyclischen ge- 
sattigten oder teilweise gesSttigten Kohlenwasserstoff, der 2 bis 7 C-Atome und mindestens ein 
Ringstickstoffatom enthSit; zusStzlich kOnnen ein oder mehrere Kohienstoffatome durch Ring- 
heteroatome ausgewShlt aus der Gruppe O, N oder S ersetzt sein. Beispieihaft genannt seien 

40 Piperid-4-yl, Piperazin-1-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazolidin-2-yl, 
lmidazolidin-4-yl und Morpholin-2-yI. 
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5-12C-Arylen steht fOr einen - gewGnschtenfalls substituierten - divaienten mono- Oder bicy- 
clischen aromatischen Kohlenwasserstoffrest, der 5 bis 12 C-Atome aufweist, wobei bei den 
bicyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffresten mindestens einer der Ringe aromatisch ist. 
5 Die freien Valenzen kGnnen sich beide am aromatischen, beide am nichtaromatischen oder 
eine am aromatischen und eine am nichtaromatischen Ring befinden. Beispielhaft genannt sei- 
en 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1 ,4-Naphthylen und 2,6-Naphthylen. 

5-12C-Heteroarylen steht fQr einen Arylenrest, wie zuvor definiert, bei dem 1 bis 4 C-Atome 
10 durch Heteroatome ausgewShlt aus der Gruppe O, N und S ersetzt sind. Beispielhaft genannt 
seien 2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 2,5-lndolylen, 2,6-lndolylen, 
3,5-lndolylen, 3,6-lndolylen, 3,5-lndazolylen, 3,6-lndazolylen, 2,5-Benzofuranylen, 2,6-Chino- 
linylen und 4,2-Thiazolyien. 

15 3-8C-Cyc!oalkylen steht fQr- einen - gewOnschtenfalls substituierten - divaienten mono- 
cyclischen gesattigten oder teilweise gesattigten Kohlenwasserstoffrest, der 3 bis 8 C-Atome 
aufweist. Beispielhaft genannt seien der 1 ,3-Cyciopentylen-, der 1 ,3-Cyclohexylen- und bevor- 
zugt der 1 ,4-Cyclohexylenrest. 

20 3-8C-Heterocycloalkylen steht fur einen Cycloalkylenrest, wie zuvor definiert, bei dem 1 bis 3 
C-Atome durch Heteroatome ausgewShlt aus der Gruppe O, N und S ersetzt sind. Beispielhaft 
genannt seien der 1,4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen-, 2,5-Pyrrolidinylen-, 4,2-lmidazolidin- 
ylen- und bevorzugt der 4,1-Piperidinylenrest. 

25 1-4C-Alkoxycarbonyl steht fQr eine Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten 
1-4C-Alkoxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der Methoxycarbonyl- (CH 3 0-C(0)-) und 
der Ethoxycarbonylrest (CH 3 CH 2 0-C(0)-) genannt. 

1-4C-A!kylcarbonyloxy steht far eine Carbonyloxygruppe, an die einer der vorstehend genann- 
30 ten 1-4C-Alkylreste gebunden ist. Beispielsweise sei der Acetoxyrest (CH 3 C(0)-0-) genannt. 

Mehrere der unter M aufgefQhrten Gruppen besitzen an sich oder aufgrund ihrer Substitution 
ein oder mehrere Chiralitatszentren. Die Erfindung umfafit daher sowohl a!le reinen Enantio- 
meren und alle reinen Diastereomeren, als auch deren Gemische in jedem Mischungsver- 
35 hflltnis. 

Die Gruppen 21 bzw. 22 befinden sich definitionsgemSR zwischen den Gruppen B9 und B1 1 
(-B9-21-B11-) bzw. B10 und B12 (-B10-22-B12-). Entsprechend steht bei den beispielhaft ge- 
nannten divaienten Gruppierungen (z. B. 2,6-lndolylen) die erste 2ahl fQr die VerknOpfungs- 
40 stelle mit der Gruppe B9 bzw. B10 und die zweite 2ahl fur die Verknupfungsstelle mit der Grup- 
pe B11 bzw. B12. 
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Mit dem Begriff terminales Stickstoffatom ist im Rahmen dieser Anmeldung jeweils ein Stick- 
stoffatom in den mit X1, X2, Y1 und Y2 bezeichneten Gruppen gemeint. 

5 Enthalten die Gruppen X1 bzw. X2 nur ein Stickstoffatom, so ist dieses Stickstoffatom das ter- 
minate Stickstoffatom. 

Enthalten die Gruppen X1 bzw. X2 mehrere Stickstoffatome, so ist dasjenige Stickstoffatom, 
das sich am weitesten von dem Atom befindet, Gber das die Bindung mit den Gruppen B9 (B1 1) 
10 bzw. B10 (B12) hergestellt wird, das terminale Stickstoffatom. 

Enthalten die Gruppen Y1 bzw. Y2 nur ein Ringstickstoffatom, so ist dieses Ringstickstoffatom 
das terminale Stickstoffatom. 

15 Enthalten die Gruppen Y1 bzw. Y2 mehrere Ringstickstoffatome, so ist dasjenige Ringstick- 
stoffatom, das sich am weitesten entfernt von dem Atom befindet, Gber das die Bindung mit den 
Gruppen B9 bzw. B10 hergestellt wird, das terminale Stickstoffatom. 

ErfindungsgemaR wird unter dem direkten Weg zwischen den Stickstoffatomen, die in den als 
20 X1 (Y1) oder X2 (Y2) definierten Gruppen als terminale Stickstoffatome fungieren, diejenige 
Anzahl von Bindungen angesehen, die durch AbzShlen der Bindungen, die die kurzest mogliche 
Verbindungslinie zwischen den terminalen Stickstoffatomen darstellen, erhalten wird. 

Folgendes Beispiel soli die Bestimmung der Anzahl der Bindungen auf dem direkten Weg zwi- 
25 schen zwei terminalen Stickstoffatomen verdeutlichen: 




Der direkte Weg beinhaltet hier 26 Bindungen. 

Bei den erfindungsgemSfien Inhibitoren handelt es sich urn bifunktionelle Inhibitoren, d.h. Inhibito- 
30 ren mit zwei bindefahigen, funktionellen Gruppen. Diese Gruppen sind derart ausgestaltet, dafi sie 
spezifisch an aktive Stellen der Tryptase binden kOnnen. Bevorzugt binden die beiden funktionellen 
Gruppen des Inhibitors an aktive Stellen in verschiedenen Monomer-Untereinheiten des Tryptase- 
Tetramers. 

35 Die erfindungsgemaBen Inhibitoren sind zur Hemmung von humaner Tryptase geeignet. Unter 
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humaner Tryptase wird insbesondere das humane Enzym p-Tryptase mit der EC-Nr. 3.4.21.59 
verstanden. 

AIs Salze kommen fQr Verbindungen der Formel I -je nach Substitution - alle Saureadditi- 
5 onssalze Oder alle Salze mit Basen in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch 
vertraglichen Salze der in der Galenik Gblicherweise verwendeten anorganischen und organi- 
schen Sauren. AIs solche eignen sich einerseits wasserltisliche und wasserunlosliche Sauread- 
ditionssalze mit Sauren wie beispielsweise SalzsSure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, 
Salpetersaure, SchwefelsSure, Essigsaure, Zitronensaure, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 

10 2-(4-HydroxybenzoyI)-benzoesaure, Buttersaure, SulfosalicylsSure, Maleinsaure, laurinsaure, 
Apfelsaure, Fumarsaure, BernsteinsSure, Oxalsaure, WeinsSure, EmbonsSure, Stearinsaure, 
ToluolsulfonsSure, Methansulfonsaure Oder 3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die Sauren bei 
der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- oder mehrbasige SSure handelt und 
je nachdem, welches Salz gewunscht wird - im aquimolaren oder einem davon abweichenden 

1 5 Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 



Andererseits kommen auch Salze mit Basen in Betracht. AIs Beispiele fur Salze mit Basen sei- 
en Alkali- (Lithium-, Natrium-, Kalium-) oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammo- 
nium-, Meglumin- oder Guanidiniumsalze erwahnt, wobei auch hier bei der Salzherstellung die 
20 Basen im aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungs- 
gemafien Verbindungen im industriellen Mafcstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen 
kGnnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertrSgliche 
25 Salze Qbergefuhrt. 

Dem Fachmann ist bekannt, dali die erfindungsgemaHen Verbindungen als auch ihre Salze, 
wenn sie zum Beispiel in kristalliner Form isoliert werden, verschiedene Mengen an Losungs- 
mitteln enthatten kGnnen. Die Erfindung umfafit daher auch alle Solvate und insbesondere alle 
30 Hydrate der Verbindungen der Formel I, sowie alle Solvate und insbesondere alle Hydrate der 
Salze der Verbindungen der Formel I. 



Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der erfindungsgemafien Verbindungen der Formel I sind 
solche, worin 

.35 A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0) r , -S(0) 2 -NH-, -NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine 
Bindung bedeuten, 
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A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(0)- t -C(S)-, -O-, -S-, -NH-, -0-0(0)-, -C(0)«6- t 
-C(0)-NH-, -NH-C(0)« Oder eine Bindung bedeuten, Oder ausgewShlt sind aus der 
Gruppe 





I w 1 

if 7 w 

V U 



10 



wobei 

U -O- (Sauerstoff) Oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) Oder -CH 2 - (Methylen), und 

W die Gruppe -C(O)- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(0)- t -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

-0-0(0)-, -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-A!kyi, ganz Oder teilweise durch 
15 Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam 

und unter Einschlufi des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind -C(O)- bedeuten 
Oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewunschtenfalls substituierten cyclischen Kohlenwas- 
serstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder 
20 verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 

E -CH 2 -, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 
G -S-, -O- oder -S(0) 2 - bedeutet, 

R8 1-4C-Alkoxy, N(81)R82, Piperidino Oder Morpholino bedeutet, 
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R81 und R82 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0)) m -B9-Y1 Oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
5 bedeuten, 

B7, B8, B9, B10 f B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 

kylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 
10 X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 

.NH ,NH 
NH, NHOH 



/NH NH H 

a — <: — < H \ .nh, 

B- R1 ° NH, 



NH .NH /.NH 



-s-< -< 




— N- 

NH 

N — NH 2 

'nh 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 
15 cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 

Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 

alkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Heterocy- 
cloalkyl zusatzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewShlt aus 
20 der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 

oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 
kann, 
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und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mQssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryie, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
5 wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine Oder mehrere der 
Variablen B1, B2 f B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wOrde. 

10 Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung a sind soiche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH- ( 

-NH-C(O)-, -0-C(OK -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-. -0-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, 
-NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 





I il W 

W W | 



1 5 wobei 

W die Gruppe -C(O)- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, 

-C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




20 





wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz oder teilweise durch 
Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam 
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und unter Einschlufi des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind -C(O)- bedeuten 
Oder einen 5- Oder 6-gliedrigen, gewilnschtenfalls substituierten cyclischen Kohlenwas- 
serstoff darsteilen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder ein, zwei Oder drei gleiche Oder 
5 verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 

E -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
G -S-, -O- Oder -S(0) 2 - bedeutet, 

R8 1-4C-Alkoxy, N(R81 )R82, Piperidino oder Morpholino bedeutet, 

R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
10 K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1, -B7-(C(0)) m -B9-Y1 Oder -B7-(C(0)) m -B9-21-B11-X1 bedeutet, 

K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder geradkettiges 
oder verzweigtes 1-4C-Alky!en bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 
15 kylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 

p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 

.NH NH 
— NH 2 — < — N~< 

NH, NH 0 



20 Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Piperid-4-yl, Piperid-3-yl, Piperazin-1-yl, Piperazin- 
2-yi, Morpholin-2-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazo!idin-2-yl, 
lmidazolidin-4-yl, 2-Imidazo!in-3-yl, 2-lmidazolin-2-yl, lmidazol-1-yl, lmidazol-2-yl, Imida- 
zol-4-yl, 5-Methyl-lmidazol-4-yl, Pyrid-4-yl, Pyrid-3-yl, Pyridazin-4-yl, Pyrimidin-5-yl, Py- 
rimidin-4-yl, lndol-3-yl, Benzimidazol-4-yl oder Benzimidazol-5-yl bedeuten, 

25 Z1 und 22 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Naphthylen, 
2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclohexylen, 1 ,3-Cyclohexylen, 1,3-Cyclopentylen, 1,4-Pipera- 
zinylen, 4,1^Piperidinylen, 1 ,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidinylen, 4,2-lmidazolidinylen, 
2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen ( 
2,5-lndolylen, 2,6-lndolylen, 3,5-lndolylen, 3,6-lndolylen, 3,5-lndazolylen, 3,6-lndazol- 

30 ylen, 2,6-Chinolinylen, 2,5-Benzofuranylen oder 4,2-Thiazolylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mOssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
35 wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1 f B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
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annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome Oder Carbonylgrup- 
pen kommen wOrde. 



10 



Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche, worin 
A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -O- (Sauerstoff) Oder -NH-C(O)- bedeuten, 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)-NH- bedeuten oder ausgewShlt sind aus der 
Gruppe 




1 

o 



wobei W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung 
bedeuten, 

M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




K1 -B7-(C(0)) m -B9"X1 Oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
15 K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder -CH 2 - (Methy- 
len) bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 
1-2C-Alkylen bedeuten, 
20 m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden sind und Amino, Amidino oder Guanidino bedeuten, 
Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1 ,3-Phenylen, 1 ,4-Cyclohexylen 
oder 1,4-Piperazinylen bedeuten, 
25 und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mOssen, 

die Salze dieser Verbindungen, wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind bei 
denen eine Oder mehrere der Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 Oder B12 
die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier He- 
30 teroatome Oder zweier Carbonylgruppen kommen wurde. 
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Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche, worin 
A1 und A2 gleich Oder verschieden sind und -O- (Sauerstoff) oder -NH-C(O)- bedeuten, 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)-NH- bedeuten Oder ausgewShlt sind aus der 
Gruppe 



W 

I 




w 



0 



wobei W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




10 K1 -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

B1, B2, B3, B4 f B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder -CH 2 - (Methy- 
len) bedeuten, 

B7 t B8, B9, B10, B1 1 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder -CH 2 - (Me- 
15 thylen) bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden sind und Amino, Amidino oder Guanidino bedeuten, 
Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1 ,4-Cyclohexylen 
20 oder 1 ,4-Piperazinylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mOssen, 

die Salze dieser Verbindungen, wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind bei 
denen eine Oder mehrere der Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B1 1 oder B12 
25 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier He- 
teroatome oder zweier Carbonylgruppen kommen wOrde. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a sind Bis{4-[4-(4-aminomethylcyclo- 
hexanoyOpiperazin-l-yllcarbonylH^^iamino-diphenylether, Bis{4-[(3-aminomethyl)benzoyl-pipe- 
razin-l-yllcarbonylH^'-diamino-diphenylether, Di{4-[4-(4-aminomethyl)cycIohexanoylamino]pi- 
peridin-l-yl-carbamoyQcyclohexyimethan, 2,2-Bis-[4-(4-guanidinyl-benzylamino)- 
5 carbonylmethoxyphenyljpropan, 2,2-Bis-[4-(10-amino-3,6-diaza-2,5-dioxodecyloxy)phenyi]- 
propan und 2,2-Bis-{4-[4-(4-aminomethylbenzylcarbamoyl)-1-piperazinyl-carbonyloxy]phenyl}- 
propan, sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der erfindungsgemSfien Verbindungen der For- 
10 mel I sind soiche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(OK -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 

-S(0) 2 - t -S(0) 2 -NH-, -NH-S(0) 2 - t -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine 

Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH*, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
15 -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der 

Gruppe 





W 



0- o 

v N 

I 



T 



W 

I 



NT 



20 wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

25 -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz Oder teilweise durch 
Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam 
und unter EinschlufJ des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind -C(O)- bedeuten 
oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewdnschtenfalls substituierten cyclischen Kohlenwas- 
serstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder 

verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
E -CH 2 -, -0- oder eine Bindung bedeutet, 
G -S-, -O- oder -S(0) 2 - bedeutet, 
T -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Phenyl Oder Pyridyl bedeutet, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeu- 
tet, 

n 0,1,2 oder 3 bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)WB9-X1,-B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 

ylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 



10 



15 



20 
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X1 und X2 gleich Oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 

NH .NH 

NH 2 \ \ 

NH, NHOH 



IT™ - 0 /N=< NH 2 



.NH NH 

-8-< -< 

NH 2 S— R1Q 



N— NH 




0 2 

"nh 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkylbedeutet, 
5 Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und far einen 4-11C-Heteroaryl- Oder 2-7C-Hetero- 

cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 
21 und Z2 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen t 5-12C-Heteroarylen f 3-8C-Cyclo- 

alkylen Oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Heterocy- 
10 cloalkyl zusStzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus 

der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy t 1-4C-Alk- 

oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 

kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 

15 vorhanden sein mussen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroa- 
ryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 

20 annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wurde. 
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Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind einerseits solche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 

-S(0) r , -S(0) 2 -NH- ( -NH-S(0) r , -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine 

Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der 
Gruppe 




wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH~, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

-O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkyl bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam und unter Einschlufi des Kohien- 
stoffatoms an das sie gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen, gewGnschtenfalls sub- 
stituierten cyclischen Kohlenwasserstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschledene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 



# 
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E -CH 2 - t -O- Oder eine Bindung bedeutet, 

G -S(0) 2 - bedeutet, 

T -CH 2 -, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
5 R7 Pyridyl bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0)) m -B9-Y1 Oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-AIkylen 
bedeuten, 

10 B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-A!k- 
ylen bedeuten, 
rri 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 

.NH MH 
-NH 2 -< -< 

NH, NHOH 



/NH NH H 

" NH 2 N-R10 ^ / N= \ 

2 H NH 2 



,NH .NH ,NH 

-s-< — <; — N 



15 




NH 2 S— R10 H ^T-NH 2 

NH 



N— NH, 
^NH 2 



wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 
cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 
20 Z1 und 12 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 
alkylen Oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
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wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Heterocy- 
cioalkyl zusdtzlich seinerseits durch ein, zwei Oder drei Substituenten ausgewdhlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
oxycarbonyl, 1-40-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 
5 kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mGssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloaikylene und deren Salze, 
10 wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2. B3, B4, B5, B6. B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten Verkniipfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wurde. 



1 5 Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind andererseits solche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0) r , -S(0) 2 -NH-, -NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -0-0(0)-. -C(0)-0- oder eine 
Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)- f -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
20 -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der 

Gruppe 



25 




W 

I 



W 

I 



a o 

v N 



W 

I 

N 



U 



> 



wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff). -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -0(0)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- 
-O-C(O)-, -C(O)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
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M ausgewdhlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 
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wobei 

5 R1 und R2 gleich Oder verschieden sind und 1-4C-AIkyl bedeuten Oder gemeinsam und unter 
Einschlufi des Kohlenstoffatoms, an das sie gebunden sind Carbonyl bedeuten, 
R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder ein, zwei oder drei gleiche oder 

verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
E -CH 2 -, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 
1 0 G -O-(Sauerstoff) oder -S- (Schwefel) bedeutet, 
T -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1, -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
15 K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7 t B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 
ylen bedeuten, 
20 m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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NH 



N— R10 
H 



PCT/EP99/00726 



H \ NH 2 
/N=< 



NH 



NH, 



NH 



S — R10 



NH 




NH, 



NH 



NH 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazolidin-2-yl, 
lmidazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, lndol-3-yl Oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
5 Z1 und Z2 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 
alkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Heterocy- 
cloalkyl zusatzlich seinerseits durch ein, zwei Oder drei Substituenten ausgewShlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
10 oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 

kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mQssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
15 aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8 t B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wGrde. 

20 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind weiterhin solche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff). -S- (Schwefel), 

-S(0) 2 -, -NH-S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, -NH-S(0) r , -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-. -C(0)-0- 

oder eine Bindung bedeuten, 
25 A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)- t -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 

-C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der 

Gruppe 




wobei 

U -O- (Sauerstoff) Oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) Oder -CH 2 - (Methylen), und 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 



5 A5 und A6 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 
-O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedene 1-4C-AIkylreste bedeuten, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeu- 
tet, 

n 0, 1,2 oder 3 bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1 -B1 1 -X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12*X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 

ylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



15 



20 
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NH /, NH H 



N K 



NHOH fl-WO ^c/V 

NH ,NH ✓ NH 



2 



S— R10 " ^-NH 2 



-S 

NH 



N — NH 2 

'nh 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazolidin-2-yl, 
lmidazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, lndol-3-yl Oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
5 Z1 und 22 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 
alkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Hetero- 
cycloalkyl zusStzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewShlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
10 oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 

kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mGssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
15 aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkyiene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknGpfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen Oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wGrde. 

20 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind einerseits solche, worin 
A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-, 

-NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)- t -0-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0- t -C(0)-NH-, 
25 -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der Gruppe 
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PCT/EP99/00726 



W 




w 

I 




wobei 

W die Gruppe -C(O)- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O-, -C(0)-NH- 

-C(0)-0 oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 



W 

I 



-NH-C(O)-, -O-C(O)-, 




wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkyl bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam und unter Einschlufi des Kohlen- 
stoffatoms an das sie gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen, gewunschtenfalls sub- 
stituierten cyclischen Kohlenwasserstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein t zwei oder drei gleiche oder 
verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 

E -CH 2 - ( -O- oder eine Bindung bedeutet, 

G -S(0) 2 - bedeutet, 

T -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Pyridyl bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1, -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1 f B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 
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B7 t B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 

ylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet. 
5 X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 




Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Piperid-4-yl, Piperid-3-yl, Piperazin-1-yl, Piperazin- 
2-yl, Morpholin-2-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazolidin-2-yl, 
10 lmidazolidin-4-yl, 2-lmidazolin-3-yl, 2-lmidazolin-2-yl, lmidazol-1-yl, lmidazol-2-yl, 

lmidazol-4-yl, 5-Methyl-lmidazol-4-yl, Pyrid-4-yI, Pyrid-3-yI, Pyridazin-4-yl, Pyrimidin-5-yl, 
Pyrimidin-4-yl, lndol-3-yl, Benzimidazol-4-yl oder Benzimidazol-5-yl bedeuten, 
Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Naphthylen, 
2,6-Naphthylen, 1 t 4-Cyclohexylen, 1 ,3-Cyclohexylen, 1 t 3-Cyclopentylen, 1 ,4-Pipera- 
15 zinylen, 4,1-Piperidinylen, 1 ,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidinylen, 4,2-lmidazolidinylen, 

2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen t 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 

2.5- lndolylen, 2,6-lndolylen, 3,5-lndolylen, 3 ( 6-lndolyien t 3,5-lndazolylen, 3,6-lndazolylen, 

2.6- Chinolinylen ? 2,5-Benzofuranylen oder 4 t 2-Thiazolylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 

20 vorhanden sein mOssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3 f B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 

25 annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier Heteroatome oder zweier Carbo- 
nylgruppen kommen wQrde. 



Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind andererseits Verbindun- 
gen der Formel I worin 

30 A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-, 
-NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -0- t -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, 
-NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der Gruppe 
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W 

I 



W 

I 
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W 

I 



wobei 

W die Gruppe -C(O)- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, 
-C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
5 M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und 1-4C-Alkyl bedeuten oder gemeinsam und unter 
10 EinschlufJ des Kohlenstoffatoms, an das sie gebunden sind Carbonyl bedeuten, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 

E -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

G -O-(Sauerstoff) Oder -S- (Schwefel) bedeutet, 
15 T -CH r , -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1, -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O))p-B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
20 B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 

ylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
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p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewaM aus den nachfolgenden Gruppen sind 



NHOH N-R10 NH, 



y NH NH .NH 

-S-< — < — N 




P4H; S— R10 H ^7 NH 2 

NH 

N— NH, 

"nh 2 

wobei 

5 R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl t lmidazolidin-1-yl, lmidazolidin-2-yl, 

lmidazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, indol-3-yl oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
Z1 und 22 gleich oder verschieden sind und 1 ,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Naphthy!en, 
2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclohexylen, 1,3-Cyclohexylen, 1 ,3-Cyclopentylen, 1,4-Pipera- 
10 zinylen, 4,1-Piperidinylen, 1,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidinylen, 4,2-lmidazolidinylen, 

2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridyien, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 
2,5-tndolylen, 2,6-lndolylen, 3,5-lndolylen, 3,6-lndolylen, 3,5-lndazolylen, 3,6-lndazol- 
ylen, 2,6-Chinolinylen, 2,5-Benzofuranylen oder 4.2-Thiazolylen bedeuten, 
und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
1 5 vorhanden sein milssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1 f B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
20 annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome oder zweier Carbo- 
nylgruppen kommen wurde. 



Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind weiterhin solche, worin 
A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-, 
25 -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -0-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, 
-NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 
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30 




wobei 

W die Gruppe -C(O)- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich Oder verschieden sind und -C(Oh -NH-. -0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, 
-C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
5 M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 



R4 



R3- 




wobei 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder ein, zwei oder drei gleiche oder 
10 verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 

Wasserstoff oder ein t zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeu- 
tet, 

0, 1,2 oder 3 bedeutet, 

-B7-(C(0)) m -B9-X1, -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
15 K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2. -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p .B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3 t B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-A!kylen 
bedeuten, 

B7 t B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 
ylen bedeuten, 
20 m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



R9 
n 

K1 
K2 
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H 



\ /NH 2 
/N=< 

*0 NH 2 



NH 



NH, 



-< 



NH 



S — R10 



NH 

H "^-NH 2 



10 



15 



N— NH, 



NH 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazolidin-2-yl, 
lmidazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, lndol-3-yl oder Morpho!in-2-yl bedeuten, 

21 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1 ,3-Phenylen, 1,4-Naphthylen, 
2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclohexylen, 1,3-Cyclohexylen, 1,3-Cyclopentylen, 1,4-Pipera- 
zinylen, 4,1-Piperidinylen, 1,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidinylen, 4,2-lmidazolidinylen, 
2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridyien, 5,2-Pyridylen, 6-Methy1-5,2-pyridinylen, 
2,5-lndolylen, 2,6-indolylen, 3,5-!ndolylen, 3,6-lndolylen, 3,5-lndazolylen, 3,6-lndazol- 
ylen, 2,6-Chinolinylen, 2,5-Benzofuranylen oder 4,2-Thiazolylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 

vorhanden sein mGssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3 f B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen kommen wiirde. 



20 Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind aufcerdem Pyridin-2,6-di- 
carbonsSure-bis-[4-(3-aminomethyl-benzoyl)-1-piperazid], Pyridin-2,6-dicarbonsSure-bis-[4-(trans- 
4-aminomethy!cyclohexanoyl)-1-piperazid], 2,6-Dimethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-bis-[4- 
(3-aminomethyl-benzoyl)-1-piperazid], Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(3-aminomethyl-benzoyl- 
amino)-1-piperidid] und Pyridin-2,6-dicaitonsaure-bis-[4-(4-aminomethyl-cyclohexylcarbonylami- 

25 no)-1-piperidid], sowie die Salze dieser Verbindungen. 
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Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung c) der Verbindungen der Formel I sind solche, worin 
A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-. -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 

-S(0) r , -S(0)2-NH-, -NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine 

Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
-CtO^NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der 
Gruppe 



10 



15 



20 





W 

I 



a. 



w 



W 

I 



wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 
-O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 

O O 

o 



M 





j T T T 



K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1 -B1 1 -X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 

yien bedeuten, 
m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



25 
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NH 



NHOH 



H \ 



NH 

NH, 



-< 



NH 



N— R10 
H 



H \ .NH 2 
/N=< 
O NH 2 



NH 



NH, 



-< 



NH 



S — R10 




10 



15 



N— NH 2 



NH 2 

wobei 

R10 1-4C-A!kyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und fOr einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 
cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 

Z1 und 22 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen t 3-8C-Cy- 
cloalkylen oder 3-8C-Heterocycioalkylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Hetero- 
cycloalkyl zusatzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewShlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-AIkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 
kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mussen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei aile diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5 t B6, B7 t B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wurde. 



20 
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Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel). 

-S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-. -NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(Oh -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine 

Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -O-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der 
Gruppe 





W 

I 



W 

I 



W 

I 



wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 
10 V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

-O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 



15 



20 




wobei 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8.(C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1 f B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 

ylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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/ N =< 
>0 NH 2 



NH 

NH, 



NH 



S — R10 



NH 

~y^NH 2 

NH 



N— NH. 



NH 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Pyrroiidin-2-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazolidin-2-yl, 
lmidazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, lndol-3-yl oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
5 Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 
alkylen oder 3-8C-HeterocycloalkyIen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Hetero- 
cycloalkyl zusatzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewShlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
10 oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 

kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mOssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
15 aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine Oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wOrde. 

20 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-, 

-NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -0-, .-NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH- t 
25 -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der Gruppe 
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w W W W ¥ | ¥ 

wobei 

W die Gruppe -C(O)- Oder eine Bindung bedeutet, 
5 A5 und A6 gleich Oder verschieden sind und -C(0)- f -NH-, -0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, 
-C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1, -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
10 K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4 t B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 
ylen bedeuten, 
15 m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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NH 



NH, 



NH 



S — R10 



NH 

H ")r-NH 2 
NH 



10 



15 



N— NH, 



7 



NH 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazolidin-2-yl, 
lmidazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, lndol-3-yl oder Morpho(in-2-yl bedeuten, 

Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Naphthylen, 
2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclohexylen, 1,3-Cyclohexylen, 1,3-Cyclopentylen, 1,4-Pipera- 
zinylen, 4,1-Piperidinylen, 1,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidinylen, 4,2-lmidazolidinyIen, 
2,5-Furylen, 2,5-PyrrolyIen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 
2,5-lndolyIen, 2,6-lndolylen, 3,5-lndolylen, 3 t 6-lndolylen, 3,5-lndazolylen, 3,6-lndazol- 
ylen, 2,6-Chinolinylen, 2,5-Benzofuranylen oder 4,2-Thiazolylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 

vorhanden sein miissen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycioalkylene und deren Salze, 
wobei alls diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B1 1 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten Verknilpfung zweier Heteroatome oder zweier Carbon- 
ylgruppen kommen wQrde. 



20 Die Verbindungen der Formel I setzen sich aus einer Vielzahl divalenter Bausteine (M, A1, A2, 
A3, A4, A5, A6, B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11, B12, Z1 und Z2) zusammen. Ihre 
Synthese kann grundsatzlich ausgehend von jedem dieser Bausteine erfolgen. Bei weitgehend 
symmetrisch aufgebauten Verbindungen der Formel I ist der Aufbau beginnend vom Zen- 
tralbaustein M bevorzugt, wShrend bei Gberwiegend unsymmetrischen Verbindungen der For- 

25 mel I die Synthese ausgehend von einem der Endgruppen K1 oder K2 vorteilhaft sein kann. 
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Die VerknGpfung der Bausteine erfolgt dabei immer nach dem gleichen, dem Fachmann an sich 
bekannten Muster. 



Dem Fachmann ist bekannt, dali die Verbindungen der Formel I entweder Baustein fGr Baustein 
5 aufgebaut werden kfcnnen, oder dali zunachst grfl&ere aus mehreren Einzelbausteinen beste- 
hende Fragmente erstellt werden k6nnen, die anschiieftend zum GesamtmolekQI zusammen- 
gesetzt werden. 



Aufgrund der Bedeutungen, die die einzelnen Bausteine der Verbindungen der Formel I anneh- 
10 men konnen, treten in den Verbindungen der Formel I Amino- [-NH-], Ether [-0-], Thioether 
[-S-], Keto- [-C(OR Thioketo- [-C(S)-], Sulfonyl- {-S(0) r ], Ester- [-O-C(O)-, -C(O)-O-), Amid- 
[-C(0)-NH- t -NH-C(O)-], Sulfonamid [-SO r NH-, -NH-S0 2 -], Carbamat- [-NH-C(0)-0-, 
-0-C(0)-NH-], Carbamid- (-NH-C(O)-NH-) oder Carbonatbrucken [-O-C(O)-O-) auf. 

15 Die Art und Weise, wie solche Brucken hergestellt werden, sind dem Fachmann an sich be- 
kannt, geeignete Methoden und Ausgangsverbindungen zu ihrer Herstellung werden beispiels- 
weise in March, Advanced Organic Chemistry , Reactions, Mechanisms and Structure, Third 
Edition, 1985, John Wiley & Sons beschrieben. 

20 Ether- und ThioetherbrGcken k6nnen beispielsweise nach der Methode von Williamson herge- 
stellt werden. 

Keto- oder ThioketobrQcken konnen beispielsweise ais Bestandteil grSfcerer Bausteine, wie z. 
B. dem 1,3-Dichloraceton eingefQhrt werden. 

25 

SulfonylbrGcken kbnnen beispielsweise durch Oxidation von ThioetherbrGcken erhalten werden. 

FOr den Aufbau von Esterbrucken ist eine Vielzahl von Methoden bekannt. Beispielhaft genannt 
sei hier die Umsetzung von Sauren mit Alkoholen, vorzugsweise unter Verwendung von H 2 S0 4 
30 oder p-Toluolsulfonsaure als Katalysator; oder unter Zugabe eines wasserentziehenden Mittels, 
wie zum Beispiel Molekularsieb Oder einem Carbodiimid. Desweiteren kann hier die Umsetzung 
von Saurechloriden mit Alkoholen genannt werden. 

Auch for die Darstellung von AmidbrGcken gibt es eine Vielzahl bekannter Methoden. Als Bei- 
35 spiel sei hier die Umsetzung von Saurechloriden mit primSren oder sekundaren Aminen ge- 
nannt. Desweiteren sei auch auf ail die Methoden verwiesen, die fGr die Peptidchemie entwik- 
kelt wurden. Entsprechend lassen sich aus SuifonsSurechloriden und primaren oder sekunda- 
ren Aminen SulfonamidbrGcken aufbauen. 
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CarbamatbrQcken kOnnen z. B. durch Reaktion von ChlorkohlensSureestern mit Aminen herge- 
stellt werden. Die ChlorkohlensSureester ihrerseits konnen aus Alkoholen und Phosgen aufge- 
baut werden. 



5 Eine weitere Variante zum Aufbau von CarbamatbrQcken stellt die Addition von Alkoholen an 
Isocyanate dar. 

Ahnlich wie bei den CarbamatbrQcken kfinnen ausgehend von ChlorkohlensSureestern durch 
Umsetzung mit Alkoholen (anstatt Aminen) CarbonatbrQcken hergestellt werden. 

10 

CarbamidbrQcken lassen sich z. B. durch die Reaktion von Isocyanaten mit Aminen herstellen. 

Verbindungen der Formel I kfinnen auch durch Derivatisierung in weitere Verbindungen der 
Formel I Qbergefuhrt werden. So konnen beispielsweise Verbindungen der Formel I, die einen 
15 ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryl- Oder Heterocycloalkylbaustein aufweisen durch 
Oxidation in die entsprechenden N-Oxide QbergefQhrt werden. 

Die N-Oxidation erfolgt auf eine dem Fachmann ebenfalls vertraute Weise, z.B. mit Hilfe von 
Wasserstoffperoxid in Methanol Oder m-Chlorperoxibenzoesaure in Dichlormethan bei Raum- 
20 temperatur. Welche Reaktionsbedingungen fGr die DurchfQhrung des Verfahren im einzelnen 
erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelSufig. 

Dem Fachmann ist aufierdem bekannt, daft es im Fall mehrerer reaktiver Zentren an einer 
Ausgangs- Oder Zwischenverbindung notwendig sein kann, ein Oder mehrere reaktive Zentren 
25 temporSr durch Schutzgruppen zu blockieren, urn eine Reaktion gezielt am gewunschten Reak- 
tionszentrum ablaufen zu lassen. Eine ausfOhrliche Beschreibung zur Anwendung einer Vielzahl 
bewShrter Schutzgruppen findet sich beispielsweise in T.W. Greene, Protective Groups in Or- 
ganic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. 

30 Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgema&en Substanzen erfolgt in an sich bekannter 
Weise z.B. derart, dafi man das Ldsungsmittel im Vakuum abdestilliert und den erhaltenen 
RQckstand aus einem geeigneten Ltisungsmittel umkristallisiert Oder einer der Qblichen Reini- 
gungsmethoden, wie beispielsweise der Saulenchromatographie an geeignetem TrSgermateri- 
al, unterwirft. 

35 

Salze erhSit man durch AuflOsen der freien Verbindung in einem geeigneten LGsungsmittel, z.B. 
in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid Oder Chloroform, oder einem nie- 
dermolekularen aliphatischen Alkohol (Ethanol, Isopropanol), das die gewQnschte S^ure bzw. 
Base enthSIt, oder dem die gewQnschte SSure bzw. Base anschlieliend zugegeben wird. Die 
40 Salze werden durch Filtrieren, Umfailen, Ausfailen mit einem NichtlSsungsmittel fur das Anlage- 
rungssalz oder durch Verdampfen des L6sungsmittels gewonnen. Erhaltene Salze k6nnen 
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durch Alkalisierung bzw. durch AnsSuern in die freien Verbindungen umgewandelt werden, 
weiche wiederum in Salze ubergefOhrt werden kGnnen. Auf diese Weise lassen sich pharma- 
kologisch nicht vertrSgliche Salze in pharmakologisch vertrSgliche Salze umwandeln. 



5 Die Herstellung von Verbindungen der Formel I sei exemplarisch an Hand der nachfolgenden 
Beispiele 1 bis 12 und der Figuren 1 bis 12 aufgezeigt. Weitere Verbindungen der Formel I kOn- 
nen analog oder unter Anwendung der oben aufgefQhrten, dem Fachmann an sich bekannten 
Methoden hergesteilt werden. 



10 Die Figuren 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 und 12 zeigen Formelschemata fur die Herstellung 
von erfindungsgemSfcen bifunktionellen Inhibitoren. 
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Beispiele 



10 



15 



20 



25 



30 



Beispiel 1: 
ENDPRODUKT: 

Pvridin>2,6-dicarbonsaure-bis-r4-^3-amlnomethvl-benzovl)-1-piperazid1 (1) (vgl. Fig. 1 ) 

Zu einer LSsung von 600 mg (780 pmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(3-butyloxycarbonyl- 
aminomethyl-benzoyl)-1-piperazid] in 7 ml Dioxan tropft man 1,3 ml einer 4,8 N Ltisung von HCI in 
Dioxan (6,2 mmol). Die dicke Suspension wird mit 10 ml Methanol versetzt und 2,5 Std. gerQhrt. 
Man engt ein, nimmt in 25 ml Wasser auf und stellt die LOsung auf pH = 1 1 (NaOH). Man extrahiert 
mit 3 x 20 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen Phasen uber MgS0 4 und engt 
ein. Das Produkt wird in 2 ml Dioxan gelOst, mit 0,5 ml einer 4,8 N Ltisung von HCI in Dioxan 
(2,4 mmol) versetzt und die Suspension mit 15 ml Diethylether verdunnt. Die Titelverbindung wird 
ais Hydrochlorid vom Schmp. > 260 °C isoliert. 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

Pvridin-2,6^icarbonsaure-bis-r4-(34ert-butvloxvcarbonvUaminomethvl-benzovlM- 
piperazidl (2) 

Zu einer Suspension von 500 mg (1,21 mmo!) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-piperazid-trihydro- 
chlorid in 15 m! DMF gibt man nacheinander 1,36 ml (9,7 mmol) Triethylamin, 610 mg (2,42 mmol) 
3-tert-Butyloxycarbonylaminomethyl-benzoesaure, 330 mg (2,42 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol und 
460 mg (2,42 mmol) N^S-DimethyiaminopropylJ-N-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid (EDC x HCI). 
Nach 75 min wird das Reaktionsgemisch weitgehend eingeengt, mit 20 ml Wasser versetzt und auf 
pH = 1 1 gestellt (NaOH). Man extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten orga- 
nischen Phasen uber MgS0 4 , engt ein und chromatographiert das Rohprodukt uber Kieselgel 
(Ethylacetat/Methanol = 10:1). Das Eluat wird eingeengt und in Diethylether ausgeruhrt. Man erhSIt 
700 mg (75 %) der Titelverbindung vom Schmp. 195 °C (Aufschaumen bei 1 10 °C). 

Pvridtn-2.6-dicarbonsaure-bis-piperazid (3) 

Zu einer Suspension von 2,05 g (4,07 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsSure-bis-4-tert-butyloxy-carbon- 
yl-piperazid in 20 ml Dioxan werden 6,8 ml einer 4,8 N Lbsung von HCI in Dioxan (16,2 mmol) zu- 
getropft. Man verdunnt die Suspension mit 10 ml Methanol und ruhrt bei Raumtemperatur Qber 
Nacht. Das L6sungsmittel wird weitgehend eingeengt, die Suspension mit Diethylether ausgeruhrt 
und unter Schutzgasatmosphare filtriert. Man erhait 1,7 g (100 %) des Trihydrochlorids der Titel- 
verbindung. Schmp. > 260 °C. 
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Pvridin-2,6-dicarbonsaure-bis-4-tert-butvloxvcarbonvl-piperazid (4) 

1.0 g (5,0 mmol) 2,6-Pyridindicarbonyldichlorid in 10 ml Dioxan werden zu einer LOsung von 1,88 g 
(10,1 mmol) Piperazin-N-carbonsSure-tert-butylester in 0,82 ml (10,1 mmol) Pyridin, 3,5 ml 
5 (25,2 mmol) Triethylamin und 10 ml Dioxan getropft. Man rtihrt bei Raumtemperatur Qber Nacht, 
filtriert vom Niederschlag ab und engt die Mutterlauge zur Trockne ein. Der ROckstand wird mit 3 x 
30 ml Dichlormethan aus 30 ml Wasser extrahieit Die uber MgS0 4 getrocknete organische Phase 
wird eingeengt und aus Diethylether kristallisiert. Man erhSIt 2,16 g (90 %) der Titeiverbindung vom 
Schmp. 183-186 °C. 

10 

Beispiel 2; 
ENDPRODUKTE 

Pvridin-2.6-dicarbonsaure-bis-r4-(trans-4-aminomethvlcvclohexanovl)-1-piperazid1 (5) 

15 (vgl.Fig.2) 

Zu einer LOsung von 500 mg (640 |jmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(trans-4-tert-butyloxy-car- 
bonylaminomethylcyclohexylcarbonyl)-1-piperazid] in 10 ml Dioxan tropft man 1,06 ml einer 4,6 N 
L6sung von HCI in Dioxan (5,1 mmol). Die dicke Suspension wird mit 20 ml Methanol versetzt und 
20 4 Std. bei 40 °C geruhrt. Man engt ein, koevaporiert mit 2 x 20 ml Toluol und kristallisiert den ROck- 
stand aus Diethylether. Die Titeiverbindung wird als Dihydrochlorid vom Schmp. 170 °C (AufschSu- 
men) isoliert. 

Beispiel 3: 

25 

2,6-DimethvM-phenvl-pvridin-3.5Klicail3onsaure-bis-r4-(3-aminomethvl-benzovi)-1-pipera- 
zid] (7) (vgl. Fig. 3) 

Zu einer Losung von 350 mg (0,4 mmol) 2,6-Dimethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbonsSure-bis-[4-(3- 
30 tert-butyloxycarbonyl-aminomethyl-benzoyl)-1-piperazid in 5 ml Dioxan und 5 ml Methanol gibt man 
522 pi einer 4,6 N LGsung von HCI in Dioxan (2,4 mmol). Nach Ruhren Ober Nacht bei Raumtem- 
peratur werden nochmals 200 pi (0,9 mmol) HCI in Dioxan zugegeben und das Reaktionsgemisch 
5 Std. auf 40 °C erhitzt. Man engt ein, verruhrt den Ruckstand mit 5 ml Dioxan und 2 ml Diethyl- 
ether und isoliert die Titeiverbindung als Dihydrochlorid vom Schmp. 250 °C (Sintern bei 223 °C). 

35 
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AUSGANGSVERBINDUNGEN: 
Pvridin-2.6K»carbonsaure-bis4^ 
bonvlM-piperazldl (6) 

5 Zu einer Suspension von 500 mg (1,21 mmol) Pyridin-2 t 6-dicarbonsaure-bis-piperazid-trihydro- 
chlorid in 15 ml DMF gibt man nacheinander 1,36 ml (9,7 mmol) Triethylamin, 620 mg (2,42 mmol) 
trans-4-tert-Butyloxycarbonyl-aminomethylcyclohexancarbonsaure, 330 mg (2,42 mmol) 1-Hy- 
droxybenzotriazol und 460 mg (2,42 mmol) N^S-Dimethylaminopropyl^N'-etbyl-carbodiimid- 
hydrochlorid (EDC x HCI). Nach 45 min wird das Reaktionsgemisch weitgehend eingeengt, mit 

10 20 ml Wasser versetzt und auf pH = 12 gestellt (NaOH), Man extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlor- 
methan, trocknet die vereinigten organischen Phasen Gber MgS0 4 , engt ein und chromatographiert 
das Rohprodukt Ober Kieselgel (Ethylacetat/Methanol/Ammoniak = 10:1:0,5). Das Eluat wird ein- 
geengt und in Diisopropylether ausgerQhrt. Man erhait 620 mg (65 %) der Titelverbindung vom 
Schmp. 200-202 °C. 

15 

2 t 6-Dimethvl^phenvl-Pvndin-3 t 5^icarbonsaure-bis-r4-(3-tert-butvloxvcarbonvl-amino- 
methvlbenzovn-1-piperazidl (8) 

20 Zu einer Suspension von 220 mg (0,53 mmol) 2,6-Dimethyl-4-phenyi-pyridin-3,5-dicarbonsaure- 
bis-piperazid in 10 ml DMF gibt man nacheinander 500 pi (4,2 mmol) Triethylamin, 280 mg 
(1,1 mmol) 3-tert-ButyloxycarbonylaminomethyI-benzoesaure, 280 mg (1,1 mmol) 1-Hydroxy- 
benzotriazol und 280 mg (2,1 mmol) N^S-DimethylaminopropyO-N'-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid 
(EDC x HCI). Nach 4 Std. wird das Reaktionsgemisch weitgehend eingeengt, mit 30 ml Wasser 

25 versetzt und auf pH = 12 gestellt (NaOH). Man extrahiert mit insgesamt 70 ml Dichlormethan, 
trocknet die vereinigten organischen Phasen Ober MgS0 4t engt eln und chromatographiert das 
Rohprodukt uber Kieselgel (Ethylacetat/Methanol = 10:1). Das Eluat wird eingeengt und der ROck- 
stand in Diisopropylether ausgerOhrt. Man erhSIt 446 mg (96 %) der Titelverbindung vom Schmp. 
113 °C. 

30 

2,6-DlmethvM-phenvl-pyridin-3 < 5-dicarbonsaure-bis-piperazid (9) 

Zu einer Suspension von 5,87 g (9,6 mmol) 2,6-Dimethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-bis-4- 
35 tert-butyloxycarbonyl-piperazid in 20 ml Dioxan und 10 ml Methanol werden 12,6 ml einer 4,6 N 
Lflsung von HCI in Dioxan (57,6 mmol) zugetropft. Man rOhrt 5 Std. bei Raumtemperatur. Das L6- 
sungsmittel wird eingeengt und der RGckstand mit 30 ml Diethylether und 70 ml Methanol ausge- 
rOhrt. Man erhait 4,35 g (94 %) des Dihydrochlorids der Titelverbindung vom Schmp. > 250 °C. 
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2.6-DimethvM-phenvl-pyridin-3.5^icarbonsa^^ (10) 

13,0 g (mmol) Dikalium-2,6-dimethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarboxylat werden in 80 ml Phosphor- 
oxychlorid unter StickstoffatmosphSre 5 Std. bei 100 °C gekocht. Das Phosphoroxychlorid wird im 
5 Vakuum abdestilliert und der RQckstand mit 3 x 50 ml Toluol koevaporiert. Zu einer Liteung von 
12,8 g (66 mmol) Piperazin-N-Carbonsaure-tert-butylester, 5,3 ml (66 mmol) Pyridin und 46 ml 
(450 mmol) Triethylamin in 100 ml Dioxan tropft man unter Temperaturkontrolle (< 30 °C) eine 
Suspension des rohen SSurechlorids in 200 ml Dioxan. Nach einer Stunde werden die anorgani- 
schen Salze abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit 3 x 70 ml Ethylacetat aus 
10 100 ml Wasser extrahiert. Die Qber MgS0 4 getrockneten vereinigten organischen Phasen werden 
eingeengt und Qber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Methanol = 10:1). Man erhait 7,13 g 
(35 %) der Titelverbindung als gelbliches Ol. 



Beispiel 4: 

15 

ENDPRODUKT: 

Pvridin-2,6-dicarbonsaure'bis-r4-(3-aminomethvl-benzovlamino)-1-piperidid1 (11) 

(vgl. Fig. 4) 

20 Zu einer LGsung von 220 mg (275 Mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(3-tert-butyloxycarbo- 
nyl-aminomethyl-benzoylamino)-1-piperidid] in 5 ml Dioxan tropft man 275 pi einer 4 N Losung 
von HCI in Dioxan (1,1 mmol). Die dicke Suspension wird mit 3 ml Methanol versetzt und 12 
Std. gerilhrt. Man engt ein, koevaporiert mit 2 x 20 ml Toluol und kristallisiert. Man erhait 
130 mg der Titelverbindung vom Schmp. 230° C (Aufschaumen). 

25 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

Pvridin-2.6^icarbonsaure-bis44-(34ert-butvloxvcarbonvl-amjnomethvl-benzovlamlno)-1- 
piperldldl (12) 



30 Zu einer Suspension von 250 mg (0,62 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-(4-amino-1- 
piperidid) Dihydrochlorid in 2,5 ml DMF und 2,5 ml Dioxan gibt man nacheinander 342 mg 
(1,36 mmol) 3-tert-Butyloxyrarbonylaminomethyl-benzoesaure, 240 pi (1,36 mmol) HOnig Base, 
30 mg Diaminopyridin und 260 mg (1,36 mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl- 
carbodiimid-hydrochlorid (EDC x HCI). Nach 12 Std. RQhren bei Raumtemperatur wird das Re- 

35 aktionsgemisch eingeengt, mit 10 ml Wasser versetzt und auf pH = 3 gestellt (0,1 N HCI). Man 
extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen Phasen Qber 
MgS0 4 , engt ein und chromatographiert das Rohprodukt Qber Kieselgel (Dichlormethan/Me- 
thanol = 19:1). Das produkthaltige Eluat wird eingeengt und in Diethylether ausgerOhrt. Man 
erhait 280 mg (57%) der Titelverbindung vom Schmp. 140°C (Aufschaumen, Sintern ab 120°C). 
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Pvr)din-2,6-dlcarbonsaure-bis-(4-amino-1-piperidid) (13) 

Zu einer Ldsung von 2,0 g (3,76 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-4-tert-butyloxycarbonyI- 
amino-1-piperidid in 10 ml Diethylether, 30 ml Methanol und 20 ml Dichlormethan tropfl man 
5 12 ml einer 6 N L6sung von HCI in Diethylether (72 mmol) und erhitzt das Reaktionsgemisch 2 
Std. auf 40° C. Das Losungsmittel wird eingeengt, der ROckstand mit Diethylether ausgerGhrt 
und unter Schutzgasathmosphflre abfiltriert. Man erhSIt 1,52 g (100%) des Dihydrochlorids der 
Titelverbindung. Schmp. 130°C. 

10 Pvridin-2 t 6-dicarbonsaure-bis-4-tert-butvloxvcarbonvlamino-1-piperidid (14) 

850 mg (4,05 mmol) 2,6-Pyridindicarbonyldichlorid in 10 ml Dioxan werden zu einer Suspension 
von 1,67 g (8,08 mmol) Piperidin-N-carbonsSure-tert-butylester in 0,65 ml (8,08 mmol) Pyridin, 
2,8 ml (20 mmol) Triethylamin und 10 ml Dioxan getropft. Man ruhrt bei Raumtemperatur uber 
15 Nacht und engt ein. Der Ruckstand wird mit 30 ml Wasser versetzt und mit NaOH basisch ge- 
steltt (pH =11). Man extrahiert mit 3 x 30 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten organi- 
schen Phasen Qber MgS0 4 , engt ein und kristallisiert aus Diethylether. Man erhSIt 2,12 g (99%) 
der Titelverbindung vom Schmp. 90°C. 

20 Beisplel 5: 

ENDPRODUKT: 

Pvridin-2.6-dicarbonsaure-bis-r4-(4-aminomethvl-cvclohexvlcarbonvlamino)-1-piperidid1 (15) 

(vgl. Figur 5) 

25 

Zu einer Suspension von 160 mg (197 pmol) Pyridin-2,6-dicarbonsSure-bis-[4-(4-tert-butyloxy- 
carbonyl-aminomethyl-cyclohexylcarbonyl-amino)-1-piperidid in 10 ml Dioxan und 2 ml Metha- 
nol tropft man 500 \s\ einer 4 N LGsung von HCI in Dioxan (2,0 mmol) und rOhrt 12 Std. bei 
Raumtemperatur. Man engt ein, koevaporiert zweimal mit 50 ml Diethylether und rOhrt das 
30 Rohprodukt in Diethylether aus. Man erhait 100 mg der Titelverbindung vom Schmp. >250°C. 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

Pvridln-2.6-dicarbonsaure»bls>f4-(4-tert-butvloxvcarbonvl-aminomethvl-cvclohexvlcarbo- 
nyl-aminoM-pjperididl (16) 

35 

Zu einer Suspension von 250 mg (0,62 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-(4-amino-1- 
piperidid) Dihydrochlorid in 2,5 ml DMF und 2.5 ml Dioxan gibt man nacheinander 350 mg 
(1,36 mmol) trans-3-tert-Butyloxycarbonylaminomethyl-cyclohexylcarbonsSure, 240 pi 
(1,36 mmol) HOnig Base, 30 mg Diaminopyridin und 260 mg (1,36 mmol) N-(3-Dimethylamino- 
40 propyl)-N'-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid (EDC x HCI). Nach 12 Std. RGhren bei Raumtempe- 
ratur wird das Reaktionsgemisch eingeengt, mit 10 ml Wasser versetzt und auf pH = 3 gestellt 
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(0 t 1 N HCI). Man extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen 
Phasen Qber MgS0 4 , engt ein und chromatographiert das Rohprodukt Qber Kieselgel (Dichlor- 
methan/Methanol = 19:1). Das produklhaltige Eluat wird eingeengt und in Diethylether ausge- 
rQhrt. Man erhSIt 230 mg (46%) der Titelverbindung vom Schmp. > 250°C. 

5 

Beispiel 6: 
ENDPRODUKT: 

Blsf4-r4-(4^minomethvl)cvclohexanovl)piperazin-1>vncarbonvlM,4 < -dlamino-dfphenvl- 
10 ether Dihvdrochlorid (17) (vol. Fta. 6) 

Bis{4-[4-(4-tert-butoxycarbonyl-aminomethyl)cyclohexanoyl-piperazin-1-yl]carbon 
no-diphenylether (0,18 g; 0,2 mmol) wird in 4,8 M HCI in Dioxan (5 ml) suspendiert. Die Sus- 
pension wird 24 Stunden bei 40 - 45°C gerQhrt. Nach Zugabe von Diethylether (25 ml) wird im 
15 Eisbad gekOhlt. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewa- 
schen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0,12 g, weifcer amorpher Feststoff. 
MS (ESI): 703.4(100) MH* 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 
20 Bisf4-r4444 ert-butoxvcarbonvl-aminomethvncvclohexanovNpipera2in-1>vl1carbonvl)4.4 < - 
diamino-diphenvlether (18) 

4 ( 4 # -Bis(1-piperazinylcarbamoyl)diphenylether-dihydrochlorid (0,25 g; 0,5 mmol), Boc-tran- 
examsSure (0,28 g; 1,1 mmol), N-Ethyldiisopropylamin (0,2 ml; 1,1 mmol) und 4-Dimethyl- 

25 aminopyridin (5 mg) werden In Dimethylformamid (2,5 ml) und Dichlormethan (2,5 ml) 15 Minu- 
ten bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach Zugabe von N-(3-Dimethylaminopropyl)-N*-etyhlcarbo- 
diimid-hydrochlorid (0,21 g; 1,1 mmol) wird das Reaktionsgemisch 24 Stunden bei 40°C gerQhrt. 
Das Lflsungsmittel wird im Vakuum vollstSndig abgezogen. Der RGckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Dichlormethan : Methanol - 9 : 1). Die Produktfraktion wird gesammelt und 

30 das LGsungsmittel vollstandig im Vakuum abgezogen. Ausbeute: 0,18 g, weilier amorpher 
Feststoff. 

MS (ESI): 903,1 (100) MH* 

4,4 < >Bis(1-piperazi nvlcarbamovl)diphenvlether Dihvdrochlorid (19) 



4,4 , -Bis[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinylcarbamoyl]diphenylether (6,4 g; 10,2 mmol) wird 
In 4,8 M HCI in Dioxan (50 ml) suspendiert. Die Suspension wird 22 Stunden bei 40-45°C ge- 
rQhrt. Nach Zugabe von Diethylether (100 ml) wird im Eisbad gekOhit. Das ausgefallene Produkt 
wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 
40 4,65 g, weiBer amorpher Feststoff. 
MS(APCI): 425,0(100) MH* 
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4.4 , >Bisr44tert-butvloxvcarbonvlM-piperazinvlcarbamovndiphenvlether (20) 

Zur gerGhrten L&sung von 1-tert.-Butoxycarbonylpiperazin (4,10 g; 22 mmol) in Dichlormethan 
5 (50 ml) wird bei Raumtemperatur eine LSsung von Oxy-bis-(4-phenyl-isocyanat) (2,52 g , 10 mmol) 
in Dichlormethan (25 ml) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird weitere drei Stunden bei Raum- 
temperatur gerQhrt Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Hexan gewaschen 
und in Vakuum getrocknet. Ausbeute: 6,20 g weifier amorpher Feststoff. 
MS(EI): 625,5 (12) MH* ; 271,2 (26); 118,2 (42); 187,1 (100) 

10 

Betspiel 7: 
ENDPRODUKT: 

Bis(4-r4-(3-aminomethvnbenzovl-piperazin>1-vl1carbonvl>4.4^dlamino- 
15 diphenvlether Dihvdrochlorid (21) (vgl. Fig. 7) 

Bis{4-[4-(3-tert-butoxycarbonyl-aminomethyl)benzoyI-piperazin-1"yl]carbonyl}4,4 , -diamino-di- 
phenylether (0,31 g; 0,35 mmol) wird in 4,8 M HCI in Dioxan (5 ml) 24 Stunden bei 40-45°C 
gertihrt. Nach Zugabe von Diethylether (25 ml) wird im Eisbad gekGhlt. Das ausgefallene Pro- 
20 dukt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Aus- 
beute: 0,19 g, weilSer amorpher Feststoff. 
MS (ESI): 691.2 (100) MH* 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 
25 BIsf4-r4-(3>tert-butoxvcarbonvl-amlnomethvnbenzovl-piperazin-1-Y ncarbonvlU.4 < >dl* 

amino-diphenvlether (22) 

4,4 4 -Bis(1-piperazinylcarbamoyl)diphenylether Dihydrochlorid (0,25 g; 0,5 mmol), 3-(tert.-butoxy- 
carbonylaminomethyl)benzoesaure (0,28 g; 1,1 mmol), N-Ethyldiisopropylamin (0,2 ml; 

30 1,1 mmol) und 4-Dimethylaminopyridin (30 mg) werden in Dimethylformamid (2,5 ml) und Diox- 
an (2,5 ml) 15 Minuten bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach Zugabe von N-(3-Dimethylamino- 
propyl)-N 4 -etyhlcarbodiimid-hydrochlorid (0,21 g; 1,1 mmol) wird das Reaktionsgemisch 24 
Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Das L6sungsmittel wird im Vakuum vollstandig abgezo- 
gen. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan : Methanol - 9 : 1). 

35 Die Produktfraktion wird gesammelt und das LGsungsmittel vollstSndig im Vakuum abgezogen. 
Ausbeute: 0,32 g, viskoses Ol. 
MS (ESI): 890.8, M*; 791.2, MH-Boc* 
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ENDPRODUKT: 

Di(4-r4-(4-aminomethvl)cvclohexanovlamino1piperidin-1-vl^arbamoyl)cvclohexvlme> 
5 than Dihvdrochlorid (23) (vgl. Fig. 8) 

Di{4-[4-(4-tert.-butoxyrarbonyl-aminomethyl)cyd^ 

clohexylmethan (0,65 g; 0,7 mmol) wird in 4,8 M HCI in Dioxan (7 ml) 24 Stunden bei 40 - 45°C 
geruhrt. Nach Zugabe von Diethylether (50 ml) wird im Eisbad gekOhlt. Das ausgefallene Pro- 
10 dukt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Aus- 
beute: 0,26 g, weilier amorpher Feststoff. 
MS (ESI): 741 ,5 (100) MH* 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 
15 Di(4-r4-(4-tert.-butoxvcarbonvl-aminomethvhcvclohexanovlamino1piperidin'1-vl-carba- 
movPcvclohexvlmethan (24) 

Di[4-(4-Amino-piperidin-1-yl-carbamoyl)]cyclohexyl-methan Dihydrochlorid (0,54 g; 1,0 mmol), 
Boc-tranexamsSure (0,57 g; 2,2 mmol), N-Ethyldiisopropylamin (0,38 ml; 2,2 mmol) und 4-Di- 

20 methylaminopyridin (30 mg) werden in Dimethylformamid (5 ml) und Dioxan (5 ml) 15 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von N^S-DimethylaminopropylJ-N'-ethylcarbodiimid- 
hydrochlorid (0,43 g; 2,2 mmol) wird das Reaktionsgemisch 48 Stunden bei 40°C gerQhrt. Das 
Ltisungsmittel wird im Vakuum vollstSndig abgezogen. Der RQckstand wird an Kieselgel chro* 
matographiert (Dichlormethan : Methanol - 9 : 1). Die Produktfraktion wird gesammelt und das 

25 Ldsungsmittel vollstandig im Vakuum abgezogen. Ausbeute: 0,65 g, viskoses Ol, das ohne 
Charakterisierung weiter umgesetzt wurde. 

Dif4^4-Amino-piperidin-1-vl-carbamovl)1cvclohexyl-methan Dihvdrochlorid (25) 

30 Di{4-[4-(tert.-Butoxycarbamoyl)piperidin-1-yl-carbamoyl]}cyclohexyl-methan (4,90 g; 7,0 mmol) 
wird in 4,8 M HCI in Dioxan (50 ml) suspendiert. Die Suspension wird 48 Stunden bei 40 - 45°C 
gerOhrt. Nach Zugabe von Diethylether (100 ml) wird im Eisbad gekuhlt. Das ausgefallene Pro- 
dukt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Aus- 
beute: 4,10 g, weilier amorpher Feststoff. 

35 MS(EI): 463,4 (100) MhT 

Di(4-r4-(tert-Butoxvcarbamovi)piperidin-1-vl-carbamovH>cvciohexvl-methan (26) 

Zur gerQhrten Lflsung von 4-tert.-Butoxycarbamoyl-piperidin (3,20 g; 16,0 mmol) in Dichlormethan 
40 (30 ml) wird bei Raumtemperatur eine LOsung von Dicyclohexylmethan-4,4'-diisocyanat (1,90 g ; 
7,3 mmol) in Dichlormethan (10 ml) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird weitere drei Stunden 
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bei Raumtemperatur gerOhrt. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Hexan 
gewaschen und in Vakuum getrocknet. Ausbeute: 4,10 g weifcer amorpher Feststoff. 
MS(ESI): 685,3 (57) MNa*; 663,2 (100) MH* 



ENDPRODUKT: 

2.2'Bisf4*r4»(4-aminophenvlM-piperazinvicarbonvl-methoxvlphenvl>propan Dihvdrochlorid 
10 (27) 

(vgl. Fig. 9) 

0,65 g 2,2-Bis{4-[4-(4-nitrophenyI)-1-pipera2inylcarbonyl-methoxy]phenyl}propan werden in 60 ml 
Eisessig gelGst und 0,2 g Palladiumkohle (10 %) zugegeben. Das Gemisch wird in einer Umlau- 

15 fapparatur hydriert bis kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar ist (DC). Es wird vom Katalysator 
Gber Celite abgesaugt und das Filtrat am Rotationsverdampfer im Vakuum bis zur Trocknung ein- 
gedampft. Der RGckstand wird im Dichlormethan gelost, die LOsung mit NaHC0 3 -L6sung gewa- 
schen, Qber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und wieder eingeengt. Der RGckstand wird Gber eine Kie- 
selgelsSule mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Methano!/NH 4 OH (25 %) im VerhSltnis von 90:8:2 

20 als Laufmittel chromatographiert. Die chromatographisch reinen Fraktionen werden vereint, einge- 
engt und der RGckstand in Dichlormethan gelost. Nach Zugabe von Stherischer SalzsSure wird 
eingeengt, noch zweimal mit Dichlormethan nachdestilliert und dann der RGckstand mit Ethytace- 
tat/lsopropanol verrieben. Der Niederschlag wird abgesaugt, gewaschen und dann im Hochvaku- 
um getrocknet. Man erhalt 0,32 g der Titelverbindung mit Schmp. ab 182 °C Zersetzung. 



AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

2.2-Bisf4>r4-(4-nitrophenvlH-piperazinvlcarbonvlmethoxv1phenvI)propan (28) 

30 2,5 g 4-[4-Carboxylmethoxyphenyl)-1-methyl-ethyl]phenoxyessigsaure werden in Toluol suspen- 
diert und 1,6 ml Thionylchlorid zugegeben. Das Gemisch wird 5 Stunden unter RGckflufc erhitzt und 
nach Abkuhlen am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wird noch zweimal mit Toluol nachdestilliert 
und dann das erhaltene rohe Disaurechlorid in 50 ml abs. Dioxan ge!6st. Es werden nacheinander 
2,95 g 1-(4-Nitrophenyl)-piperazin, 2 ml Triethylamin und eine Spatelspitze4-Dimethylaminopyridin 

35 zugegeben. Das Gemisch wird 2,5 h bei 50 °C gerGhrt. Nach AbkGhlen wird mit Wasser versetzt, 
der pH mit verdGnnter Natronlauge auf 9 eingestellt. Das abgeschiedene Produkt wird durch Anrei- 
ben zur Kristallisation gebracht, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und Gber Calciumchlorid ge- 
trocknet. Man erhSIt 4,7 g der Titelverbindung mit Schmp. ab 165 °C Zersetzung. 



5 



Beispiel 9: 



25 
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4»H-(4»CarboxvmethoxvphenviM-methvl-ethvl1-phenoxvessiqsaure (29) 



6,7 g 4-[1-(4-Ethoxycarbonylmethoxyphenyl)-1-methyl-ethy^ werden 
in 20 ml Methanol gelost und 16,7 g 10 %-ige Natronlauge zugegeben. Das Gemisch wird 3 Stun- 
5 den unter RUckfluR zum Sieden erhitzt, abgekQhlt und dann das Methanol am Rotationsverdampfer 
abdestilliert. Es wird mit Wasser verdunnt, mit 2 N HCI auf pH 2 angesSuert und dann der farblose 
Nlederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum Ciber Calciumchlorid getrocknet. 
Man enthSlt 5,5 g der Titelverbindung mit Schmp. 177-179 °C. 



10 4-h -(4-Ethoxvcarbonvlmethoxyphen vlH -methvl-ethvllphenoxvessigsaureethvlester (30) 

Ein Gemisch aus 10 g 4,4'-lsopropylidendiphenol, 10,7 ml BromessigsSureethylester, 15,2 g 
Kaliumcarbonat und 1 Spatelspitze 18-Krone-6 in 180 ml Aceton wird in 4 Stunden unter RQck- 
flufc zum Sieden erhitzt. Dann wird vom Feststoff abgesaugt, das Filtrat im Vakuum eingeengt 
15 und der ROckstand mit 100 ml Diisopropylether versetzt. Es wird abgesaugt, mit wenig Diiso- 
propylether gewaschen und getrocknet. Man erhSIt 15,5 g der Titelverbindung mit Schmp. 
69-71 °C. 



20 Beispiel 10: 

ENDPRODUKT: 

2,2-Bis-f4>(4-quanidinvl-benzvlamino)carbonvlmethoxyphenvllpropan-dihvdroacetat (31) 

(vgl. Fig. 10) 

25 

0,63 g 2,2-Bis-[4-(4-aminobenzylamino)carbonylmethoxyphenyl]propan in 10 ml abs. DMF wer- 
den nacheinander unter RGhren mit 0,88 g 1,3-Bis(benzyloxycarbonyl)-2-methyiisothiohamstoff, 
0,68 g Quecksilber(ll)chlorid und 0,69 g Triethylamin versetzt. Das Gemisch wird 3 h bei 
Raumtemperatur gerGhrt, dann wird mit Ethylacetat verdQnnt, vom entstandenen Niederschlag 

30 abgesaugt und das Filtrat einmal mit 5 %iger SodalSsung und zweimal mit Wasser gewaschen. 
Die L&sung wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, abgesaugt und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Das Ol wird Ober eine Kieselgelsiiule mit einem Gemisch aus Dichlor- 
methan/Ethanol 95:5 chromatografiert. Die chromatografisch reinen Franktionen werden verei- 
nigt, eingeengt und der ROckstand (0,9 g) in einem Gemisch aus 60 ml Tretrahydrofuran, 3 ml 

35 Methanol und 1 ml Eisessig gelOst. Nach Zugabe von 0,3 g Palladiumkohle (10 %) wird in einer 
Umlaufapparatur hydriert bis kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar ist. Es wird vom Kataly- 
sator abgesaugt und zur Trockene eingedampft. Das verbleibende zShe Ol wird mit THF ver- 
rQhrt, der entstandene Niederschlag abgesaugt, mit THF und Diethylether gewaschen und in 
Vakuum bei 80° C getrocknet. Man erhait 0,35 g der Titelverbindung mit Schmp. 135° (Zerset- 

40 zung). 
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AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

2.2-Bis-r4-r4-amlnobenzvlamino^carbonvlmethoxvphenvnDropan (32) 

5 

1,8 g 2,2-Bis-[4-(4-nitrobenzylamino)carbonylmethoxyphenyl]propan werden in 300 ml THF 
geiast und nach Zugabe von 0,5 g Palladiumkohle (10 %) in einer Umlaufapparatur hydriert bis 
kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar ist (DC). Nach Absaugen des Katalysators wird das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene eingeengt und der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule mit ei- 
10 nem Gemisch aus Dichlormethan/Ethanol 95:5 chromatografiert. Die chromatografisch reinen 
Fraktionen werden vereint, eingeengt und der RQckstand im Hochvakuum getrocknet. Man er- 
hSIt 1 ,05 g der Titelverbindung in Form eines erstarrten Schaumes. 

15 2.2-BiS"f4-(4-nitrobenzvlamino)carbonvlmethoxvphenvnpropan (33) 

2 g 4-[1.(4-Carboxymethoxyphenyl)-1-methylethyi]-phenoxyessigsaure in 100 ml Toluol werden 
mit 1,5 ml Thionylchlorid versetzt und das Gemisch 5 h unter RQckflu& zum Sieden erhitzt. 
Nach Abktihlen wird am Rotationsverdampfer eingeengt und noch zweimal mit Toluol nachde- 

20 stilliert. Das so erhaltene DisSurechlorid wird in 40 ml abs. Dioxan geiast, 2,2 g 4- 
Nitrobenzylamin-hydrochlorid zugegeben und dann 3,5 ml Triethylamin zugetropft. Das Ge- 
misch wird 2 h bei 50 °C gertlhrt und dann im Vakuum eingeengt. Der nach Zugabe von Wasser 
entstandene Niederschlag wird abgesaugt, im Vakuum getrocknet und zur weiteren Reinigung 
Ober eine KieselgelsSule mit Ethylacetat chromatografiert. Die chromatografisch reinen Fraktio- 

25 nen werden vereint, eingeengt und getrocknet. Man erhait 1,25 g der Titelverbindung als er- 
starrten Schaum. 

Beispiel 11: 

30 

ENDPRODUKT: 

2.2-Bis-r4-(10-amino-3.6-diaza-2 < 5-dioxodecvloxv)phenvnpropan-dihvdroc hlorid (34) 

(vgl. Fig. 11) 

35 0,77 g 2,2-Bis-{4-[10-(tert.butoxycarbonylamino)-3,6-diaza-2,5-dioxodecyloxy]phenyl}propan 
werden in 10 ml abs. Dioxan geiast und mit 2 ml einer ca. 4,8 M L6sung von Chlorwasserstoff in 
Dioxan versetzt. Es wird Ober Nacht gerGhrt, dann der entstandene Niederschlag abgesaugt, 
mit Dioxan und dann mit Diethylether gewaschen und bei 80° C im Vakuum getrocknet. Man 
erhSIt 0,58 g der Titelverbindung mit Schmp. 173° C (Zersetzung). 



40 



WO 99/40083 



52 



PCT/EP99/00726 



AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

2 l 2-Bis44-(104tert±utoxvcarbonvlamind)*3.6-diaza-2 < 5-dioxodecvloxvlphenvl)propan (35) 

5 0,67 g 2,2-Bis-(4-chlorcarbonylmethoxyphenyl)propan (hergestellt analog Beispiel 33) in 5 ml abs. 
Dioxan werden unter Ruhren zu einer Losung von 0,85 g N-[4- 
(tert.Butoxycarbonylamino)butyl]glycinamid und 0,42 Triethylamin in 10 ml abs. Dioxan zugetropft. 
Die Mischung wird uber Nacht geruhrt, in Vakuum eingeengt und der ROckstand zwischen Wasser 
und Ethylacetat verteilt. Die organische Phase wird zweimal mit Wasser gewaschen, uber Magne- 
10 siumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wird uber eine KieseigelsSule mit einem Ge- 
misch aus Dichiormethan/Ethanol 95:5 chromatografiert. Die chromatografisch reinen Fraktionen 
werden vereint, eingeengt und der ROckstand mit Diethylether/2-Propanol kristallisiert. Es wird 
abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und in Vakuum getrocknet. Man erhSIt 0,77 g der Titelver- 
bindung mit Schmp. 59° C (Zersetzung). 

15 

Beispiel 12: 
ENDPRODUKT: 

20 2,2-Bis44-r4^4-aminomethvlbenzvlcarbamovi)-1--piperazinvlcarbonv1oxvlphenvnpropan- 
dihvdrochlorid (36) (vgl. Fig. 12) 

0,14 g 2,2-Bis-{4-[4-(4"tert.butoxycarbonylaminomethylbenzylcarbamoyl)-1-piperazinyl- 
carbonyloxy]phenyl)propan werden in 2 ml abs. Dioxan gelflst und mit 2 ml einer ca. 20%igen 
25 Chlorwasserstoff-Ldsung im Dioxan versetzt. Es wird tiber Nacht geruhrt, abgesaugt, zweimal 
mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhSIt 0,08 g der Titelverbindung 
mit Schmp. ab 250° C (Zersetzung). 

30 AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

2,2-Bis44-r4^4-tert.butoxvcarbonvlaminomethvlbenzvlcarbamovn-1-piperazinvicarbonyl- 
oxvlphenvDpropan (37) 

0,2 g 2,2-Bis-[4-(1-piperazinylcarbonyloxy)phenyl]propan-dihydrochlorid und 0,66 ml Diisopro- 
35 pylethylamin werden in 5 ml Dichlormethan gelost und dann mit 0,4 ml einer 20%igen Phos- 
genlGsung in Toluol versetzt. Nach 30 min ROhren bei Raumtemperatur werden 0,18 g 
4-(tert.Butoxycarbonylaminomethyl)benzylamin zugegeben und weitere 30 min. geruhrt. Dann 
wird mit Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die organische Phase noch zweimal mit 
Wasser gewaschen. Nach Trocknen Qber Magnesiumsulfat wird am Rotationsverdampfer ein- 
40 geengt. Der ROckstand wird Ober eine KieselgelsSule mit Dichlormethan/Methanol 95:5 als 
Laufmittel chromatografiert. Die chromatografisch reinen Fraktionen werden vereinigt und im 
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Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhait 0,17 g der Titelverbindung als erstarrten 
Schaum. 

2 l 2>Bis44>(1-piperazinvlcarbonvloxv)phenvnpropan-dihvdrochlorid (38) 

5 

8.3 g 2,2-Bis-[4-(4-tertbutoxycarbonyl-1 -piperazinylcarbonyloxy)phenyl]propan-dihydrochlorid 
werden in 50 ml abs. Dioxan gelost und unter Ruhren mit 9,5 ml einer ca. 20%igen Chlorwas- 
serstofflGsung in Dioxan versetzt. Das Gemisch wird uber Nacht geriihrt, mit Toluol verdGnnt 
und der Niederschlag abgesaugt. Nach Trocknen im Vakuum erhait man 5,7 g der Titelverbin- 
1 0 dung mit Schmp. ab 200° C (Zersetzung). 

2.2-Bis-r4-(4-tert < butoxvcarbonvl-1-piperazinvlcarbonvloxv)phenvl1propan (39) 

5 g Bisphenol A-bis(chioroformat) werden in 50 ml Dichlormethan gelflst und unter EiskOhlung 7,3 
15 ml Diisopropylethylamin und 6,6 g 1-tert.Butoxycarbonylpiparazin zugegeben. Die Mischung wird 
1h bei Raumtemperatur gertlhrt und dann dreimal mit eiskalter 0,5 N SalzsSureldsung und zweimal 
mit 1 N Natronlauge extrahiert. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat wird am Rotationsverdampfer 
eingedampft und der Feststoff im Vakuum getrocknet 
Man erhait 8,4 g der Titelverbindung mit Schmp. 171-172 °C. 
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Gewerbjiche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgema&en Verbindungen besitzen ais Inhibitoren der humanen Tryptase wertvolle 
5 pharmakologische Eigenschaften, die sle gewerbiich verwertbar machen. Humane Tryptase ist 
eine Serinprotease, die in humanen Mastzelten das uberwiegend voriiegende Protein darstellt. 
Tryptase umfafct vier eng verwandte Enzyme (a, I, ll/p, 111; 90 bis 98 % Sequenzidentitat) (vgi. 
Miller et al., J. Clin. Invest. 84 (1989) 1188-1 195; Miller et al., J. Clin. Invest. 86 (1990) 864-870; 
Vanderslice et al., Proc. Natl. Acad. Sci., USA 87 (1990) 3811-3815). Mit Ausnahme der 

10 a-Tryptase (Schwartz et al., J. Clin. Invest. 96 (1995) 2702-2710; Sakai et al., J. Clin. Invest. 97 
(1996) 988-995) werden die Enzyme intrazellulSr aktiviert und in katalytisch aktiver Form in 
Sekretgranulen gelagert. Tryptase weist im Vergleich zu anderen bekannten Serinproteasen, 
wie zum Beispiel Trypsin oder Chymotrypsin einige besondere Eigenschaften auf (Schwartz et 
al., Methods Enzymol. 244, (1994), 88-100; G. H. Caughey, „Mast cell proteases in immunology 

15 and biology". Marcel Dekker, Inc., New York, 1995). Tryptase aus humanen Gewebe weist eine 
nicht kovalent verknQpfte tetramere Struktur auf, die durch Heparin oder andere Proteoglycane 
stabilisiert sein mud, urn proteolytisch aktiv zu sein. Tryptase wird zusammen mit anderen Ent- 
zGndungsmediatoren, wie z. B. Histamin und Proteoglycanen, freigesetzt, wenn humane 
Mastzellen aktiviert werden. Man vermutet deshalb, daft Tryptase bei einer Reihe von Erkran- 

20 kungen, insbesondere bei allergischen und entziindlichen Erkrankungen eine Rolle spielt, zum 
einen aufgrund der Bedeutung der Mastzellen bei solchen Erkrankungen und zum anderen, da 
bei einer Reihe derartiger Erkrankungen ein erhGhter Tryptase-Gehalt festgestellt wurde. So 
wird Tryptase u. a. mit folgenden Krankheiten in Zusammenhang gebracht: Akute und chroni- 
sche (insbesondere entzOndliche und allergen induzierte) Atemwegserkrankungen verschiede- 

25 ner Genese ( z. B. Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale, COPD); interstitielle 
Lungenerkrankungen; Erkrankungen, die auf allergischen Reaktionen der oberen Atemwege 
(Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regionen (z. B. Nasennebenhohlen, Augenbinde- 
hSute) beruhen, wie beispielsweise allergische Konjunktivitis und allergische Rhinitis; Erkran- 
kungen aus dem Formenkreis der Arthritis (z. B. rheumatische Arthritis); Autoimmun- 

30 Erkrankungen wie Multiple Sklerose; desweiteren Periodontitis, Anaphylaxis, interstitiale Cysti- 
tis, Dermatitis, Psoriasis, Sklerodermie/systemische Sklerose, entzOndliche Darmerkrankungen 
(Morbus Crohn, Inflammatory Bowel Disease) und andere. Tryptase scheint insbesondere direkt 
mit der Pathogenese von Asthma in Zusammenhang zu stehen (Caughey, Am. J. Respir. Ceil 
Mol. Biol. 16 (1997), 621-628; R. Tanaka, „The role of tryptase in allergic inflammation" in: Pro- 

35 tease Inhibitors, IBC Library Series, 1979, Kapitel 3.3.1-3.3.23). 



40 



Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgema&en Verbindungen zur Anwendung 
bei der Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere den genannten 
Krankheiten. 
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Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgenna&en Verbindungen zur Her- 
stellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten 
eingesetzt werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, 
die eine Oder mehrere der erfindungsgema&en Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfin- 
dung. 



Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geiaufigen Verfahren herge- 
10 stellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemSGen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder 
als solche, Oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen 
z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern, Emulsionen, Suspen- 
sionen, Gelen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 
0,1 und 95 % betrSgt. 

15 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens geiaufig. Neben LGsemittein, Gelbildnern, Salbengrundlagen und 
anderen WirkstofftrSgern konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, 
Konservierungsmittel, L6sungsvermittler oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

20 

FGr die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgema&en 
Verbindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert Hierzu werden diese entweder direkt als Pul- 
ver (vorzugsweise in mikronisierter Form) oder durch Vernebeln von LGsungen oder Suspen- 
sionen, die sie enthalten, verabreicht. BezGglich der Zubereitungen und Darreichungsformen 
25 wird beispielsweise auf die AusfGhrungen im EuropSischen Patent 163 965 verwiesen. 



FGr die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgemaflen Verbin- 
dungen insbesondere in Form solcher Arzneimittel, die fi)r eine topische Applikation geeignet 
sind. FGr die Herstellung der Arzneimittel werden die erfindungsgemSIien Verbindungen 
30 (= Wirkstoffe) vorzugsweise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu ge- 
eigneten Arzneiformulierungen weiterverarbeitet. Als geeignete Arzneiformulierungen seien 
beispielsweise Puder, Emulsionen, Suspensionen, Sprays, Ole, Salben, Fettsalben, Cremes, 
Pasten, Gele Oder LGsungeh genannt. 



Die erfindungsgemafien Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die 
Dosierung der Wirkstoffe bei systemischer Therapie. (p. o. oder i. v) liegt zwischen 0,1 und 
10 mg pro Kilogramm und Tag. 
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Bioloqlsche Untersuchunqen 

Die dokumentierten pathophysiologischen Effekte der Mastzell-Tryptase werden direkt durch 
5 die enzymatische AktivitSt der Protease bewirkt. Dementsprechend werden sie durch Inhibito- 
ren, die die enzymatische Aktivitat der Tryptase hemmen, reduziert bzw. blockiert. Ein geeig- 
netes Mali fQr die Affinitat eines reversiblen Inhibitors zur Zielprotease ist die Gleichgewichts- 
Dissoziationskonstante K { des Enzym-lnhibitor-Komplexes. Dieser Kj-Wert kann Qber den Ein- 
flufi des Inhibitors auf die Tryptase-indizierte Spaltung eines chromogenen Peptid-p-Nitroanilid- 
1 0 Substrates oder eines fluorogenen Peptid-Aminomethylcumarin-Substrates bestimmt werden. 

Methodik 

1 5 Die Dissoziationskonstanten fur die Tryptase-lnhibitor-Komplexe werden unter Gleichgewichts- 
bedingungen entsprechend den allgemeinen VorschlSgen von Bieth (Bieth JG, Pathophysiolo- 
gical Interpretation of kinetic constants of protease inhibitors, Bull. Europ. Physiopath. Resp. 
16:183-195, 1980) und den Methoden von Sommerhoff et al. (Sommerhoff CP et al. a A Kazal- 
type inhibitor of human mast cell tryptase: Isolation from the medical leech Hirudo medicinalis, 

20 characterization, and sequence analysis, Biol. Chem. Hoppe-Seyler 375: 685-694, 1994) be- 
stimmt. 

Menschliche Tryptase wird aus Lungengewebe rein dargestellt; die mittels Titration bestimmte 
spezifische Aktivitat der isolierten Protease betrflgt Qblicherweise 85 % des theoretischen Wer- 

25 tes. Konstante Mengen der Tryptase werden in Gegenwart von 50 pg/nil Heparin zur Stabilisie- 
rung der Protease mit aufsteigenden Mengen der Inhibitoren inkubiert. Nach Gleichgewicht- 
seinstellung zwischen den Reaktionspartnern wird die verbleibende EnzymaktivitSt nach Zuga- 
be des Peptid-p-Nitroanilid-Substrates tos-Gly-Pro-Arg-pNA bestimmt, dessen Spaltung uber 
3 min bet 405 nm verfolgt wird. Alternativ kann die enzymatische Restaktivitat auch mit fluoro- 

30 genen Substraten bestimmt werden. Die apparenten Dissoziationskonstanten K Japp (d.h. in der 
Gegenwart von Substrat) werden anschlieftend durch Anpassung der Enzymgeschwindigkeiten 
an die allgemeine Gleichung fur reversible Inhibitoren (Morrison JF, Kinetics of the reversible 
inhibition of enzymecatalysed reactions by tight-binding inhibitors, Biochim. Biophys. Acta 185, 
269-286, 1969) mittels nicht linearer Regression ermittelt: 

35 

WV 0 = 1 - {Et+lt+Ktepp-KEt+lt+Kiapp^EtlJ^J^Et 

Dabei sind V, und V 0 die Geschwindigkeiten in der Gegenwart bzw. Abwesenheit des Inhibitors 
und E t und I, die Konzentrationen der Tryptase und des Inhibitors. 

40 
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Die fGr die erfindungsgema&en Verbindungen ermittelten apparenten Dissoziationskonstanten 
ergeben sich aus der folgenden Tabelle A, in der die Nummern der Verbindungen den Num- 
mern der Verbindungen in den Beispielen entsprechen. 



5 

Tabelle A 

Hemmung der humanen Tryptase 



Verbindung 


Kupp(MM) 


1 


3 


11 


0.03 


15 


3 


17 


22 


21 


0.1 


23 


0.8 


31 


0.2 


34 


2 


36 


0,028 
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PatentansprUche 



1 . Bifunktionelle Inhibitoren von humaner Tryptase der Formel I 

5 

>B1 -A1 -B3-A3-B5-A5-K1 
M (I) 
\ B2 - A2 - B4 - A4 - B6 - A6 - K2 

worin 

A1 und A2 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0) r , -S(0) 2 -NH-, -NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -0-C(0)- t -C(0)-0- oder eine 
1 0 Bindung bedeuten , 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der 
Gruppe 




wobei 

1 5 U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methyien), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methyien) bedeutet, und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 
-O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
20 M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 
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wobei 

R1 und R2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz Oder teilweise durch 
Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl Oder Hydroxy bedeuten, Oder R1 und R2 gemeinsam 
und unter Einschlufc des Kohlenstoff atoms an das sie gebunden sind -C(O)- bedeuten 
5 Oder einen 5- Oder 6-g!iedrigen, gewilnschtenfalls substituierten cyclischen Kohlenwas- 

serstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei Oder drei gleiche Oder 

verschledene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
E -CH 2 -, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 
1 0 G -S-, -O- oder -S(0) 2 - bedeutet, 

T -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Phenyl oder Pyridyl bedeutet, 
R8 1 -4C-Alkoxy, N(R81 )R82, Piperidino oder Morpholino bedeutet, 
1 5 R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R9 Wasserstoff Oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeu- 
tet, 

n 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1, -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
20 K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2 ( -B8-(C(O)) p -B10-Y2 Oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 
ylen bedeuten, 
25 m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfoigenden Gruppen sind 
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NH 



NHOH 



H \ 



NH 
NH, 



-< 



NH 



N— R10 
H 



H 



\ NH 2 
N=< 

NH, 



NH 

NH, 



-< 



NH 



S — R10 



NH 



NH 



10 



15 



N— NH 2 



NH 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkylbedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 
cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 

Z1 und Z2 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 
alkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Hetero- 
cycloalkyl zusfitzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewShlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy t Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 
kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mussen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 Oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wCirde. 



20 
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2. Inhibitoren nach Anspruch 1 , worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0)2- t -S(0)2-NH- t -NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine 
Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -O-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShit sind aus der 
Gruppe 




W 



w 

I 



W 




wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 
10V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

-0-C(0)- f -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewfihlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 

15 




,R8 




wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz oder teilweise durch 
Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam 
20 und unter Einschlufi des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind -C(O)- bedeuten 

oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewQnschtenfalls substituierten cyclischen Kohlenwas- 
serstoff da rs tell en, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
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E -CH 2 -, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 
G -S-, -O- Oder -S(0) 2 - bedeutet, 

R8 1-4C-Alkoxy, N(81)R82, Piperidino Oder Morpholino bedeutet, 
R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
5 K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4 f B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 
10 ylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich Oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 




N — NH, 

-< 

NH 2 

1 5 wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-11C-Heteroaryi- oder 2-7C-Hetero- 
cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 

Z1 und 22 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5~12C-Heteroarylen, 3-8C-Cy- 
20 cloalkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Hetero- 
cycloalkyl zusStzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
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oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl Oder Aminocarbonyl substituiert sein 
kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mQssen, 

5 die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variabien B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8 t B9, B10, B11 Oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
10 gruppen Oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wGrde. 

3. Inhibitoren nach Anspruch 1 , worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, -NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-. -C(0)-0- Oder eine 
15 Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -C(Sh -0-, -S-. -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH- t -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der 
Gruppe 





W 

I 



w 

I 



Q 



wobei 

20 U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH r (Methylen), und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- 
-O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
25 M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz Oder ieilweise durch 
Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam 
5 und unter Einschtuli des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind -C(O)- bedeuten 

oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewQnschtenfalls substituierten cyclischen Kohlenwas- 
serstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
1 0 E -CH 2 -, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 
G -S-, -O- oder -S(0) 2 - bedeutet, 
T -CH 2 - t -O- Oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Phenyl oder Pyridyl bedeutet, 
15 R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeu- 
tet, 

n 0 t 1, 2 oder 3 bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1, -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
20 B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-A!k- 

yien bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
25 p 0 oder 1 bedeutet, 
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X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



NH 2 



.NH JiH 



NH, NHOH 



-N — ^ 
H \ 



NH .NH 



—4 \ _/NH 2 

N=< 



B- R1 ° -V NH 2 



NH X NH .NH 




— N- 

NH 2 S— R10 H ^ NH 2 

NH 

N — NH 2 

"nh 2 

wobei 

R10 1-4C-A1kyl bedeutet, 
5 Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und fur einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 

cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 
Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cy- 

cloalkylen oder 3-8C-HeterocycloalkyIen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloaikylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Hetero- 
10 cycloaikyl zusatzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus 

der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 

oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 

kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 

1 5 vorhanden sein mQssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycioalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 

20 annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wurde. 
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4. Inhibitoren nach Anspruch 1 , worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0) r , -S(0) 2 -NH-, -NH-S(0) r , -C(OHMH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine 
Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)- t -O-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der 
Gruppe 



10 



15 



20 



W 



w 



w 



w 




Q Q a c 



wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH- 
-0-0(0)-, -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 

O 0 



-NH-C(O)-, 



M 



XX 




N 




0 x^n 



N 



O 




K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1 -B1 1 -X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-4C-AIkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-3C-Alk- 

ylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



25 
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NH _^NH 

NH, NHOH 



— NH 2 



-N-<' 
H \ 



NH NH H 



NH 2 N-R10 ^ / N 

2 H NH 



NH NH .NH 




— N- 

MH 2 S— R10 H NH 2 

NH 



N— NH 2 

'nh 2 



wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und fQr einen 4-11C-Heteroaryl- Oder 2-7C-Hetero- 
cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 
5 Z1 und 22 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Aryien, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cy- 
cloalkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Hetero- 
cycioalkyl zusatzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewShlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
10 oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 

kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mussen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
15 aryle, Heterocycloalkyle, Heteroaryiene und Heterocycloalkyiene und deren Salze, 

wobei alie diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine Oder mehrere der 
Variablen B1 f B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wGrde. 

20 
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5. Inhibitoren nach Anspruch 1 , worin 

A1 und A2 gleich Oder verschieden sind und -O- (Sauerstoff) oder -NH-C(O)- bedeuten, 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)-NH- bedeuten Oder ausgewShlt sind aus der 
Gruppe 



& 6 o 

I 

5 

wobei W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung 
bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 

10 




K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 oder-B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 

K2 -B8-(C(0)) P -B1 0-X2 oder -B8-(C(0)) P -B1 0-Z2-B1 2-X2 bedeutet, 

B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder -CH 2 - (Me- 
15 thylen) bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-2C- 
Alkylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 

p 0 Oder 1 bedeutet, 
20 X1 und X2 gleich oder verschieden sind und Amino, Amidino oder Guanidino bedeuten, 

21 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Cyclohexyien 
oder 1 ,4-Piperazinylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 

vorhanden sein mOssen, 

25 die Salze dieser Verblndungen, wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind bei 
denen eine Oder mehrere der Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 
die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknGpfung zweier He- 
teroatome oder zweier Carbonylgruppen kommen wiirde. 
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6. Inhibitoren nach Anspruch 1 mit der chemischen Bezeichnung Bis{4-[4-(4-aminomethylcy- 
clohexanoyl)pipera2in-1-yl]carbonylH.4-diamino-diphenylether t Bis{4-[(3-aminomethyl)benzoyl- 
piperazin-l-yljcarbonyl^^'-diamino-diphenylether, Di{4-[4-(4-aminomethyl)cyclohexanoyl- 
amino]piperidin-1-yl-carbamoyl}cyclohexylmethan 2,2-Bis-[4-(4-guanidinyl-benzylamino)- 
5 carbonylmethoxyphenyl]propan t 2 ? 2-Bis-[4-(10-amino-3,6-diaza-2,5-dioxodecyloxy)phenyl]- 
propan oder 2,2-Bis^4-[4-(4-aminomethylbenzylcarbamoyl)-1 -piperazinyl-carbonyloxy]phenyl}- 
propan, sowie die Salze dieser Verbindungen. 



7. Inhibitoren nach Anspruch 1 mit der chemischen Bezeichnung Pyridin-2,6-dicarbonsSure- 
10 bis-[4-(3-aminomethyl-benzoyl)-1-piperazid], Pyridin'2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(trans-4-aminome- 

thy!cyclohexanoyl)-1-piperazid], 2 1 6-Dimethyl-4-pheny!-pyridin-3 l 5-dicarbonsaure-bis-[4-(3-amino- 
methyi-benzoylM-piperazid], Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(3-aminomethyl-benzoylamino)-1- 
piperidid] oder Pyridin-2 t 6-dicarbonsaure-bis-[4-(4-aminomethyl-cyclohexylcarbonylamino)*1- 
piperidid], sowie die Salze dieser Verbindungen. 

15 

8. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Behandlung von Krankhelten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Herstellung von Me- 
dikamenten zur Behandlung von Atemwegserkrankungen. 
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PvricTn 2 3-djvarbcnsaure bls-[4-(aminomethvl-benzovn-1-piperazid1 (1) 




Fiqur 1 
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Pvridin-2,6-dicarbonsaure-bis44Wtrans^-aminomethvUcvclohexvlcarbonvn-1-piperazid1 (5) 




Figur 2 
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2,6-Dimethvl-4-phenvl-Dvridln-3.5-dlcarbonsaure-bls-r4-(3-aminomethvl-benzovl)-1-pipefazid1 (71 



CI 




CI 



1) POCI 3 ^ NH 

2) 2 V W' NEt " Pyridln ' Di ° Xa " 

A I 




HCI (Dioxan) 



o 1 



(10) 




^ 0) 



COOH. EDC, HOBt. NEtj. DMF 
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